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RESUMEN 
 
Resumen 
Introducción: 
 La Calcificación Coronaria (CC) puede aparecer en etapas 
tempranas y aumenta con la edad. A pesar de los grandes avances 
alcanzados en la cardiología intervencionista, el tratamiento percutáneo de 
las lesiones calcificadas supone hoy en día un reto para el hemodinamista, 
debido a que presentan una alta tasa de complicaciones agudas del 
procedimiento y de reestenosis. El Score de SYNTAX (SS) valora la 
complejidad de la enfermedad coronaria aterosclerótica, habiendo 
demostrado ser útil para decidir el tipo de revascularización a efectuar en 
nuestros pacientes, dado que tiene capacidad de predecir la evolución de 
los pacientes coronarios. Por otra parte, dado que la CC forma parte de este 
score, también tiene interés el estudio de las posibles asociaciones entre el 
SS y aquéllos factores que se sabe que se asocian con la CC. Por tanto, 
conocer y determinar la relación entre la CC y el SS, y si dicha presencia se 
correlaciona con biomarcadores del metabolismo mineral y biomarcadores 
inflamatorios,  es relevante en pacientes ingresados por síndrome coronario 
agudo (SCA) con el objeto de poder determinar el valor pronóstico. 
Analizamos además la Ectasia Coronaria (EC) como otra forma de 
presentación de la enfermedad coronaria aterosclerótica compleja. Se trata 
de un trastorno que provoca dilatación de las arterias coronarias, que es 
relativamente frecuente, y que puede favorecer la aparición de eventos 
tromboembólicos. Sin embargo, no se conoce bien su patogenia, y se ha 
llegado a relacionar con enfermedades inflamatorias, alteraciones 
congénitas y con la propia aterosclerosis. En esta Tesis pretendemos 
también avanzar un paso más en el estudio de la EC testando si su 
presencia se asocia a alteraciones en los niveles plasmáticos de 
biomarcadores inflamatorios relacionados con la aterosclerosis y los 
niveles de los componentes del sistema del Metabolismo Mineral. 
Objetivos: 
En pacientes coronarios estables que han presentado un SCA previo 
hemos estudiado la relación entre la complejidad de la enfermedad 
coronaria, medida a través del score de SYNTAX, la severidad de la CC y 
la presencia de EC, con los niveles plasmáticos de diferentes marcadores 
relacionados con la aterosclerosis y el metabolismo mineral. 
Además hemos analizado si la combinación de un score de 
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SYNTAX elevado con una importante CC es un predictor independiente de 
eventos clínicos que podría incluso añadir valor pronóstico a los 
marcadores relacionados con la aterosclerosis y el metabolismo mineral. 
Material y métodos: 
Se estudiaron 270 pacientes con enfermedad coronaria aterosclerótica 
pertenecientes al estudio observacional y prospectivo BACS-BAMI, que se 
sometieron a coronariografía durante un SCA 6-12 meses antes. Se 
registraron las variables clínicas y los niveles plasmáticos de 
biomarcadores relacionados con la insuficiencia cardíaca (N-terminal pro-
cerebro péptido natriurético [NT-pro BNP], galectina-3, Neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin [NGAL]), biomarcadores relacionados con 
la inflamación y aterosclerosis (proteína quimioatractante monocítica-1 
[MCP-1], TWEAK, High-sensitivity C-reactive Protein [Hs-CRP]) y 
biomarcadores relacionados con el metabolismo mineral  (calcidiol, 
fosfato, factor de crecimiento de fibroblastos-23, parathormona), entre 
otros biomarcadores.  
Dos cardiólogos intervencionistas revisaron los angiogramas 
coronarios. La CC se evaluó mediante coronariografía como calcificación 
de grado bajo (0-1) y de grado alto (2-3), medida con una escala 
semicuantitativa que variaba de 0 (ninguna) a 3 (severa). El SS se calculó 
mediante la calculadora online (calculadora web SS 2.11) y le EC se 
diagnosticó según criterios previamente publicados.  
Para el estudio SS los pacientes se dividieron en SS <14 y SS≥14 que 
fue nuestra mediana. Por último, para evaluar el valor pronóstico de CC y 
SS se diseñó un score combinado de estas dos variables, de tal manera que 
los pacientes fueron divididos en tres grupos: Grupo 0 (SS por debajo de la 
mediana de la cohorte global y calcificación coronaria binaria 0-1), Grupo 
1 (SS por encima o igual a la mediana o calcificación coronaria binaria 2-3) 
y Grupo 2 (SS por encima o igual a la mediana y calcificación coronaria 
binaria 2-3). 
Se realizaron análisis multivariantes de regresión lineal y logística. El 
estudio multivariado de análisis de regresión logística binaria se utilizó 
para la búsqueda de factores independientemente asociados con la EC.  
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Resultados: 
Syntax Score (SS) y Calcificación coronaria (CC): 
La mediana de SS fue 14 (7-23). Para fines descriptivos, dividimos la 
población total en dos grupos: SS<14 (131 pacientes) y SS≥14 (139 
pacientes). Los resultados del análisis multivariante demostraron que MCP-
1 fue un factor independientemente asociado a SS (CR [Coeficiente de 
Regresión] = 1,73 para cada aumento de 50 pg / mL, [IC 95%=0,08-3,39]; 
p=0,040), al igual que NT-pro BNP (CR = 0,17 para cada aumento de 100 
pg / mL, [IC 95%=0,05-0,28]; p=0,004), sexo masculino (CR=4,15; [IC 
95%=1,47-6,83]; p=0,003), la edad (CR=0,13 para cada aumento de 5 años, 
[IC 95%=0,02-0,24]; p=0,020), hipertensión (CR=3,64 [IC 95%=0,77-
6,50], dislipemia (CR=2,78 [IC 95% = 0,28-5,29]; p=0,030) y tratamiento 
con estatinas (CR=6,12 [IC 95% = 1,28-10,96]; p=0,013). 
Cincuenta y un pacientes (18,9%) tenían un grado alto de 
calcificación coronaria binaria (2-3). En el análisis de regresión 
multivariante, el calcidiol fue el único biomarcador que demostró ser un 
factor independientemente asociado con calcificación coronaria binaria 
(OR [Odds Ratio] = 0.57 por cada incremento de 10 ng / mL, [IC 
95%=0,36-0,90]; p=0,013).  
Durante una mediana de seguimiento de 1,79 (0,94-2,86) años, un 
total de 27 pacientes alcanzaron el objetivo de eventos isquémicos agudos 
(SCA de cualquier tipo o ictus isquémico). En el análisis multivariante, se 
encontró que los únicos predictores independientes fueron la variable 
combinada de SS y CC (HR [Hazard Ratio] (grupo 2 vs grupo 0)=4,83 [IC 
95%=1,90-12,27]; p=0,001; HR (Grupo 1 vs grupo 0)=1,35 [IC 95% = 
0,51-3,62]; p=0,549, HR (grupo 2 frente al grupo 1)=3,57 [IC 95%=1,40-
9,08]; p=0,008). Ninguno de los biomarcadores estudiados en nuestro 
trabajo resultaron ser factores independientemente asociados con los 
resultados obtenidos. 
Ectasia Coronaria: 
Veintitrés (8,5%) pacientes presentaban EC. De acuerdo con la 
clasificación de Markis, 5 pacientes (21,7%) fueron clasificados como tipo 
I, 9 (39,2%) como tipo II, 7 (30,4%) como tipo III y 2 (8,7%) clasificados 
como tipo IV.  
En el análisis multivariante, se encontró que los factores 
independientemente asociados fueron el sexo (OR=8,90 para el sexo 
masculino, IC 95% [1,76-44,97]; p=0,001), historia de dislipemia 
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(OR=6,05, IC 95% [1,67-21,83]; p = 0,001), LDL (OR=1,18, IC 95% 
[1,01-1,38] para cada incremento de 10 mg / dl, p=0,047) y MCP-1 
(OR=2,19, IC 95% [1,31-3,68] para cada incremento de 100 pg / ml, 
p=0,002). Los marcadores del metabolismo mineral no se asociaron con 
EC.  
Conclusiones: 
El aumento de los niveles plasmáticos de MCP-1 y NT-pro BNP se 
asocia independientemente con un SS alto. Aunque la relación entre la 
inflamación y la aterosclerosis es clara, se necesitan más trabajos para 
determinar la causa de la posible relación de NT-pro BNP con un SS alto. 
Los niveles bajos de calcidiol están relacionados con una CC de alto grado. 
Un score que combina CC y SS tiene un valor pronóstico independiente, 
incluso de los biomarcadores estudiados. Esto sugiere que un análisis 
minucioso de la coronariografía podría incrementar nuestra capacidad de 
predecir el pronóstico de los pacientes coronarios y disminuir el papel 
potencial de nuevos biomarcadores.   
Los niveles de MCP-1 y LDL son factores independientemente 
asociados con la EC en pacientes con  enfermedad coronaria 
aterosclerótica. Esto podría significar que las dos entidades comparten una 
patogénesis inflamatoria común. Además no se ha encontrado ninguna 
relación entre la EC y los componentes del metabolismo mineral 
estudiados. 
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Introducción: 
1. Enfermedad Cardiovascular:
 Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte 
en todo el mundo. Cada año mueren más personas por dicho motivo que 
por cualquier otra causa (1). Se calcula que en 2008 murieron por este 
problema 17,3 millones de personas en el mundo (30% de todas las 
muertes registradas) (1) y que en 2030 seguirá siendo la principal causa de 
muerte con una estimación de 23,3 millones de fallecimientos (2). 
En los inicios del siglo XX se objetivó un progresivo descenso de la 
mortalidad por enfermedades infecciosas y un aumento en la incidencia de 
la enfermedad coronaria (3). La enfermedad aterosclerótica comienza a 
aparecer desde la infancia siguiendo una evolución subclínica durante 
décadas y se manifiesta generalmente en los hombres entre la quinta y la 
sexta década de la vida, y en las mujeres 10 años después (4). Dentro de sus 
manifestaciones clínicas destaca la angina de pecho, el IAM, la muerte 
súbita y el accidente vascular cerebral (1). 
Entre las enfermedades cardiovasculares, la aterosclerosis es la más 
frecuente. La mayoría de las muertes se deben a aterosclerosis coronaria, 
seguidas de los accidentes vasculares cerebrales (5). La aparición de la 
enfermedad y su progresión están condicionadas por la presencia de los 
llamados factores de riesgo cardiovascular. 
En las cuatro últimas décadas la tasa de mortalidad por cardiopatía 
isquémica ha descendido en los países desarrollados, pero sigue siendo la 
causa de aproximadamente un tercio de todas las muertes de sujetos 
mayores de 35 años (6). Esta patología presenta una gran variabilidad 
geográfica tanto en su incidencia como en su mortalidad, incluso en países 
cercanos. En nuestro entorno, se estima que cada año la enfermedad 
cardiovascular causa unos 4 millones de fallecimientos en Europa, la mayor 
parte por enfermedad coronaria (7). 
En relación con la incidencia durante la última década, y analizando 
la tasa de altas hospitalarias por enfermedad coronaria en varios países 
europeos (figura 1) se observa, además de la citada diferencia entre países, 
una tendencia general hacia una discreta disminución de la incidencia 
desde la mitad de la pasada década (8). Los peor parados resultan ser los 
países del Este y del Centro de Europa: Ucrania, Bulgaria y la Federación 
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Rusa muestran la salud cardiovascular más deficiente del viejo continente, 
hecho que se relaciona con el escaso control de los factores de riesgo 
cardiovascular así como con el dinero que los países invierten en la 
prevención y el tratamiento de dichas enfermedades (8). 
Figura 1. Evolución de las tasas de altas hospitalarias por enfermedad coronaria en varios países 
europeos durante la pasada década (8). 
Las tasas de mortalidad por cardiopatía isquémica, 
independientemente del sexo y de la raza, han caído en los países 
desarrollados entre un 24% y un 50% desde 1975, aunque el descenso ha 
sido menor a partir de 1990 (6,9). 
Se calcula que un 50% del descenso se puede atribuir a los avances 
en el tratamiento, tanto en el manejo en la fase aguda de los Síndromes 
Coronarios Agudos (SCA) (introducción de unidades coronarias, terapias 
de revascularización, así como generalización de uso de aspirina, 
betabloqueantes, Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina 
[IECA] y estatinas) como en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. El 
otro 50% se ha atribuido a un mejor control de los factores de riesgo en la 
población general, como son la reducción del colesterol total (24%), la 
presión arterial sistólica (20%), el tabaquismo (12%) y el sedentarismo 
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(5%) (10), aunque en el estudio EUROASPIRE se objetivó que este control 
no es todavía óptimo (11). Estas mejoras en el control de los factores de 
riesgo en países desarrollados se han visto mermadas por un incremento en 
el índice de masa corporal medio y la prevalencia de diabetes mellitus, a 
los que se considera causa de aproximadamente un 18% de la mortalidad 
por cardiopatía coronaria (8). 
En lo que respecta al IAMCEST (Infarto Agudo de miocardio con 
elevación del ST) la mortalidad difiere si son datos obtenidos de ensayos 
clínicos, en los que la mortalidad a los 30 días ha pasado del 13% sin 
tratamiento revascularizador, al 6-7% con fibrinolítico y baja al 3% con 
terapia revascularizadora invasiva (12–15). En datos obtenidos fuera de los 
ensayos clínicos, la mortalidad se sitúa en un 9% durante el ingreso y 11% 
a los 30 días (16,17). En un registro francés publicado en 2012, se objetivó 
que en el período que va desde 1995 hasta 2010, la mortalidad por 
IAMCEST ha pasado del 13,7 al 4,4% (18). 
En nuestro país los datos del registro REGICOR (datos obtenidos 
1980-2008) mostraron que el IAM tenía todavía una letalidad elevada (19), 
con un 20% de mortalidad hospitalaria en pacientes entre 35 y 74 años que 
llegan vivos al hospital. En el registro PRIMVAC (datos obtenidos 1995-
2004) se observó una disminución de la letalidad intrahospitalaria desde un 
14,1% en 1995 hasta un 8,9% en 2004 (20).  
Los datos publicados más recientemente han sido obtenidos de un 
estudio epidemiológico (21) y dos registros: DIOCLES (datos obtenidos 
2012) (22) y RECALCAR (datos obtenidos 2009-2010) (23).  
Los datos sobre la situación del SCA en España en 2013 obtenidos 
de un estudio epidemiológico (21) muestran que la mortalidad del IAM con 
y sin elevación del ST a los 28 días sigue estando en torno al 11% (figura 
2). La tendencia en el número de casos de SCA entre 2005 y 2049 tenderá a 
estabilizarse en la población de 25 a 74 años y aumentar significativamente 
en la población mayor de 74 años. Los casos de SCA aumentarán hasta el 
año 2049 debido al envejecimiento de la población. 
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Figura 2. Diagrama de flujo del número de casos de síndrome coronario agudo en España: datos de 
población, muertes fuera del hospital y letalidad a los 28 días del inicio de los síntomas de los 
pacientes hospitalizados (21). 
En el registro DIOCLES (22) la mortalidad a 6 meses de los 
pacientes dados de alta tras sufrir un SCA en nuestro país fue del 3,8% en 
2013. 
En el registro RECALCAR (23) se demuestra que la mortalidad 
intrahospitalaria ajustada por el tipo de hospital se asocia independiente y 
significativamente con la supervivencia de los pacientes con IAM 
ingresados, dado que ser atendido por un servicio de Cardiología con 
Unidad Coronaria y la práctica de intervencionismo coronario son 
variables. De tal forma que la mortalidad por IAM varía de forma 
significativa (p < 0,001), siendo del 6,74% en grandes hospitales (hospital 
terciario, con gran intensidad docente y elevada complejidad), hasta el 
8,49% en hospitales pequeños (hospitales comarcales, con menos de 150 
camas de media, sin apenas dotación de alta tecnología, pocos médicos y 
escasa complejidad atendida). Por todo ello concluye que se recomienda la 
creación de redes asistenciales que favorezcan el intervencionismo 
coronario y la participación de los servicios de cardiología en el manejo de 
pacientes con IAM. 
Es de destacar que un gran porcentaje de pacientes con SCA fallecen 
antes de llegar al hospital sin que puedan beneficiarse de todos los avances 
que han mejorado el pronóstico de esta patología (24). Estos datos 
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establecen la necesidad de buscar la manera de identificar a los sujetos con 
riesgo de desarrollar un SCA y de estratificar el riesgo de aterotrombosis de 
los pacientes que ya lo han padecido. 
2. Patogenia de la Aterosclerosis
2.1 Disfunción endotelial 
La disfunción endotelial es el evento inicial de la aterosclerosis (25). 
El hecho clave de la disfunción endotelial es una menor disponibilidad de 
óxido nítrico, que puede deberse tanto a una disminución de su producción 
como a una mayor  destrucción del mismo.  
El endotelio libera óxido nítrico (26,27), que tiene propiedades 
antitrombóticas, antiproliferativas y vasodilatadoras, además de inhibir la 
adhesión plaquetaria. Se ha demostrado que la LDL oxidada interfiere 
selectivamente con la primera de estas dos vías in vitro y que disminuye la 
expresión de óxido nítrico sintasa endotelial, que sintetiza 
constitutivamente óxido nítrico en el endotelio (28–30), (figura 3).  
Figura 3. Esquema de la interacción de las diferentes citoquinas involucradas en la disfunción 
endotelial, en el que se aprecia la vía del NF-κB que estimula la síntesis y liberación de moléculas de 
adhesión (que favorecen la adhesión de células circulantes al endotelio) y quimioquinas (que 
facilitan la entrada de los leucocitos en el endotelio) (81). ; Ang II: Angiotensina II; E-sel=Selectina 
E; FT=Factores de transcripción; ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1; IL8: Interleucina 8; 
LOX-1: lectin-type oxidized LDL receptor 1; MCP-1: monocyte chemoattractant protein 1; P-
sel=Selectina P; PGE2: prostaglandin E2; VCAM-1:  vascular cell adhesion molecule 1 (29). 
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Además, un incremento de la presencia de dimetil L-arginina 
asimétrica, un inhibidor endógeno de la óxido nítrico sintasa endotelial 
cuyos niveles están aumentados en la hipercolesterolemia, puede potenciar 
estos mecanismos (31,32). 
Otra vía que ocasiona una menor disponibilidad de óxido nítrico es el 
aumento de su catabolismo. En condiciones fisiológicas, el óxido nítrico se 
degrada reaccionando con el superóxido y la oxihemoglobina (33).  En la 
aterosclerosis se ha observado un aumento de estrés oxidativo, con 
generación de superóxido por las oxidasas endoteliales (34–36) y 
secundariamente peroxinitrito que en cantidad elevada es un potente 
oxidante (37–40). 
El sistema renina-angiotensina también juega un papel importante en 
la disfunción endotelial. La angiotensina II es un potente agente oxidante, y 
aumenta la producción de anión superóxido tanto in vivo como in vitro, a 
través de la ruta metabólica de la NADH/NADPH (nicotinamida adenín 
dinucleótido fosforilado/nicotinamida adenín dinucleótido fosforilado 
reducido) (41,42). Además, se ha sugerido que la Angiotensina II podría 
regular a la baja la expresión de óxido nítrico sintasa endotelial a través de 
la vía de protein-quinasa C (43). Así, un aumento de la Angiotensina II 
tisular puede contribuir a un incremento de la destrucción de óxido nítrico 
y a una reducción de su producción. De hecho, se ha visto que los fármacos 
que interfieren con el sistema renina-angiotensina mejoran la función 
endotelial y que en las lesiones ateroscleróticas hay un aumento de 
expresión del enzima convertidor de angiotensina (44,45). 
En condiciones fisiológicas las lipoproteínas que entran en el espacio 
subendotelial vuelven a la sangre mediante un mecanismo de transporte 
invertido del colesterol en el que pueden estar involucradas las 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) (46). Cuando hay disfunción 
endotelial, el aumento de permeabilidad vascular hace que la cantidad de 
LDL que entra en la pared del vaso exceda la capacidad del sistema de 
transporte invertido del colesterol para devolverla a la sangre. A esto se une 
el hecho de que algunos factores de riesgo cardiovascular, como la diabetes 
y el tabaco, reducen los niveles de HDL dificultando aún más el lavado de 
LDL (47–50). Además, en la diabetes hay glicosilación de las LDL, lo que 
impide que sean reconocidas por sus receptores y hace que se aclaren más 
lentamente de la sangre (51,52). 
Todo esto, junto a la capacidad de los proteoglicanos de la pared 
arterial para retener las lipoproteínas, resulta en un aumento del tiempo de 
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residencia de éstas en el espacio subendotelial. Aquí las lipoproteínas 
sufrirán una primera oxidación, facilitada por el hecho de que su unión a 
los proteoglicanos las hace más susceptibles a este proceso, dando lugar a 
las llamadas LDL mínimamente modificadas (53,54). 
Estas LDL se unen al endotelio a través del receptor LOX-1 
(lectinlike oxidized-LDL receptor-1) y esto, junto con el estado oxidativo 
existente en el medio, la Angiotensina II y, probablemente, las menores 
fuerzas de rozamiento presentes en las áreas propensas a la aterosclerosis 
activan el factor nuclear-κB (NF-κB) mientras que moléculas protectoras 
como las HDL o el propio óxido nítrico tienen el efecto opuesto (55–60). 
2.2 Reclutamiento celular: Moléculas de adhesión y quimioatractantes 
 El factor NF-κB juega un papel clave en el proceso aterogénico 
activando múltiples moléculas involucradas en su patogenia (57,61). Entre 
éstas aparecen las moléculas de adhesión, llamadas así porque favorecen la 
adherencia de las células circulantes al endotelio y entre las que están 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1)  (62), ICAM-1 (intercelullar 
adhesion molecule-1) (63) y las llamadas selectinas (64). 
Una vez que las moléculas de adhesión han conseguido fijar a los 
leucocitos sobre el endotelio, estos son estimulados por citoquinas 
quimioatractantes, también llamadas quimioquinas, para hacer diapédesis y 
penetrar en la pared vascular (Figura 4). Posiblemente la más importante de 
éstas es la MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1), que es expresada 
más intensamente en las lesiones ateroscleróticas que en el vaso sano y 
cuyo bloqueo limita el infiltrado linfomonocitario en ratones apo E 
(65,66).  Nuestro grupo ha demostrado que el tratamiento con estatinas e 
IECAS reduce su expresión en un modelo de aterosclerosis de conejo 
(56,67). Otras quimioquinas participantes serían las inducidas por la 
presencia de interferon-γ [MIG (monokine induced by interferon-γ), I-TAC 
(interferon-inducible T-cell alpha chemoattractant) e IP-10 (interferon-
inducible protein-10)] (68), así como los derivados del ácido araquidónico, 
incluyendo el enzima proinflamatorio ciclooxigenasa-2, junto con la 
prostaglandina quimioatractante E2 (69) y los leucotrienos, que aumentan 
la permeabilidad vascular (70). 
En el espacio subintimal, los monocitos se transforman en 
macrófagos, que oxidarán más intensamente a las LDL mínimamente 
modificadas (71). Este proceso es favorecido por la Angiotensina II y por la 
glicosilación previa de las LDL en pacientes diabéticos ya que esto 
aumenta la susceptibilidad de estas lipoproteínas al proceso oxidativo 
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(45,72,73).  Los mismos macrófagos captan estas LDL oxidadas a través de 
sus receptores basurero (scavenger receptors), habiéndose involucrado 
también a otros receptores, como el CD36 y la macrosialina. Este proceso 
es mediado por MCSF (macrophage colony stimulating factor) y 
potenciado por la Angiotensina II. Los macrófagos así activados estimulan 
a su vez la expresión celular del enzima convertidora de angiotensina, y por 
tanto la síntesis de Angiotensina II, cerrando así un círculo vicioso (figura 
4) (34,45).
Dado que los macrófagos captan lípidos sin mecanismo de 
saturación, acaban por degenerar y se transforman en células espumosas 
sobrecargadas de grasa, que mueren y liberan lípidos, con los que se 
formará el núcleo ateromatoso, y sustancias tóxicas como enzimas, 
radicales libres y aniones superóxido (55,74). Estos productos lesionan al 
endotelio, que pasará, de ser simplemente disfuncionante, a tener daño 
morfológico, e incluso en algunas áreas, quedar destruido. 
Figura 4. Fisiología del daño endotelial. El daño y ausencia endotelial dejarán expuesto el colágeno 
de la pared vascular a la sangre sobre el que se adhieren las plaquetas. Estas células, junto con los 
propios macrófagos segregarán los llamados factores de proliferación. Así, las células musculares 
lisas proliferan y migran al espacio subendotelial donde cubrirán el núcleo ateromatoso que se ha 
ido formando a expensas de lípidos extracelulares y células espumosas sobre todo. Además, 
producirán proteínas de matriz extracelular (colágeno, etc.) con las que formarán lo que será la 
cápsula de la lesión aterosclerótica (81). AngII: Angiotensina II; CE=Células endoteliales; CML: 
Células Musculares Lisas; CTGF: connective tissue growth factor;  LDL-MM: minimally 
modified low density lipoprotein; LDLox: low density lipoprotein Oxidized; MMP: 
Metaloproteinasas; PDGF: Platelet-derived growth factor; TGF-β: transforming growth 
factor beta (34). 
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2.3 Formación de la cápsula fibrosa 
La exposición del colágeno subyacente a la sangre y el estado 
protrombótico del endotelio disfuncionante estimulan la adhesión de 
plaquetas a la pared vascular que perpetúan la reacción inflamatoria 
estimulando la producción de citoquinas (75). Además, liberan factores de 
crecimiento, junto con los macrófagos presentes en la lesión, como el 
PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas). Estos factores 
inducen la proliferación y migración de las células musculares lisas 
procedentes de la capa media de la arteria, que se unirán a otras 
habitualmente residentes en la íntima, habiéndose sugerido que células 
progenitoras de la adventicia podrían diferenciarse también a células 
musculares lisas (76–79). Esta fase proliferativa es reforzada por un 
aumento de la Angiotensina II y una reducción en la presencia de óxido 
nítrico, que tiene efecto antiproliferativo (34,80–83). Las células 
musculares lisas de la lesión ateromatosa muestran un fenotipo diferente a 
las normales, con mayor presencia de órganos secretores, como el retículo 
endoplásmico, y menor de fibras contráctiles (84). Además también cubren 
el núcleo ateromatoso y, bajo el estímulo de PDGF, liberan TGF-β 
(transforming growth factor-β) y CTGF (connective tissue growth factor). 
Finalmente, producen proteínas de matriz junto a las cuales constituirán la 
cápsula fibrosa (74,85–87). Las proteínas más frecuentemente encontradas 
en el ateroma son los colágenos I y III, varios proteoglicanos y, también, 
hay fibras elásticas. La cantidad de estas proteínas dependerá, no solo del 
nivel de síntesis de las mismas, sino del grado de destrucción que sufran a 
cargo de las metaloproteinasas (MMP) (88). Estas enzimas serán además de 
gran importancia en el fenómeno de migración de células musculares lisas, 
al ir disolviendo la matriz para que éstas puedan progresar, así como en el 
remodelado positivo que sufren los vasos cuando las lesiones son aún 
incipientes (89,90). Es de reseñar que, durante la evolución, puede existir 
calcificación de la placa favorecida por la secreción de citoquinas como las 
proteínas morfogénicas óseas o por la presencia de proteínas con residuos 
de ácido glutámico γ-carboxilo, que tienen capacidad de fijar el calcio y 
promover la mineralización. 
 Finalmente, durante este proceso, la placa forma microvasos en 
probable respuesta a factores angiogénicos como el VEGF (vascular 
endotelial growth factor), la oncostatina M y los factores de crecimiento de 
fibroblastos (FGF) (91). Teóricamente estos microvasos pueden contribuir 
a la aterogénesis de dos modos. Primero, porque suponen una gran 
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superficie de contacto con la sangre, a cuyo través pueden reclutarse más 
células inflamatorias (92). Por otro lado, porque pueden ser el origen de 
hemorragias que constituyen un estímulo para la progresión de la placa 
(93). 
2.4 Complicación de la placa aterosclerótica 
Las placas pueden estar presentes en el árbol arterial en la tercera 
década de la vida (93,94). Una vez formadas pueden progresar lentamente, 
continuando el proceso aterosclerótico descrito. Sin embargo, también 
pueden crecer súbitamente si se complican con un trombo. En estos casos 
pueden producir un SCA si éste obstruye de manera total o subtotal la luz 
vascular (94). En los casos en que la oclusión no sea tan severa y no 
produzca síntomas inmediatos, el trombo va a estimular una reacción 
fibrótica, favoreciendo la síntesis de colágeno por parte de las células 
musculares lisas en respuesta a la producción de TGF-β, PDGF y otros 
mediadores liberados por las plaquetas (84). Además, la presencia de 
trombina induce proliferación de estas células musculares lisas (95). Según 
el grado de estenosis que produzca la lesión resultante, podrá ocasionar 
angina de esfuerzo o incluso ser asintomática. En este sentido, en las 
autopsias de sujetos fallecidos por causa no cardiovascular se ha observado 
que tienen lesiones coronarias con trombos antiguos organizados (94). En 
un estudio que incluyó casi 4.000 autopsias de soldados norteamericanos, 
98% varones, con una edad media de 25,9 años, se detectó que la 
prevalencia de aterosclerosis coronaria de cualquier magnitud fue del 8,5%, 
que era severa en un 2,3% y moderada en el 4,7% (96). Aquellos sujetos 
con enfermedad coronaria tenían mayor prevalencia de dislipemia, HTA, 
obesidad y mayor edad (30 años frente a 25, p<0,001). Señalamos que en 
este artículo el tabaquismo no se asoció con mayor prevalencia de lesiones 
coronarias, quizá debido a la edad de los participantes. Así, este estudio 
muestra la temprana edad a la que aparecen tanto los factores de riesgo 
como la propia aterosclerosis, en una población aparentemente sana y 
entrenada físicamente. 
Es de interés clínico el hecho de que la mayor parte de los SCA se 
deben a complicaciones de placas que previamente no tenían estenosis 
severas (97,98). Esto se debe, en gran medida, a que las lesiones leves y 
moderadas son más frecuentes que las severas. Por otro lado, aunque está 
descrito que las lesiones severas no muestran más datos de vulnerabilidad 
que las ligeras, individualmente, una lesión severa podría tener más 
posibilidad de ocasionar un IAM, posiblemente porque el tamaño de 
trombo necesario para causar una oclusión total es menor (99). Sin 
embargo, hay datos que sugieren que una lesión no severa podría ser 
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especialmente peligrosa. Así, la ausencia de isquemia crónica en una lesión 
moderada hará que no se desarrolle circulación colateral que podría ser 
protectora en caso de oclusión. Por otra parte, se ha visto que las lesiones 
vulnerables hacen más frecuentemente remodelado positivo (expansión del 
vaso) que las estables y es sabido que cuanto mayor es la luz vascular 
mayor es el estrés circunferencial sobre las placas (100,101). Esto supone 
que la ausencia de angina o de isquemia inducible en una prueba de 
provocación no descarte la posibilidad de que un paciente tenga alto riesgo 
de sufrir un SCA, lo que ha fomentado la investigación de nuevos 
abordajes de este problema como, por ejemplo, las técnicas de imagen no 
invasiva, o los biomarcadores plasmáticos. 
2.4.1 Ruptura de la Cápsula Fibrosa 
Aproximadamente el 75% de los SCA se deben a este mecanismo 
(94,102,103). La cápsula es una estructura rica en colágeno y otras 
proteínas de matriz extracelular que rodea el núcleo lipídico de las lesiones 
y le confiere resistencia mecánica a la ruptura (102,103). Si se rompe 
(figura 5), la sangre contactará con este core lipídico, que es rico en factor 
tisular derivado de los macrófagos, y esto desencadenará una trombosis 
(104). En consecuencia, todo lo que lleve a una reducción de la cantidad de 
colágeno o de las células musculares lisas que lo sintetizan debilitará la 
cápsula, haciéndola más propensa a la ruptura. 
Figura 5. Fotografía de una placa aterosclerótica complicada. Obtenida de la referencia (101). 
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Aunque las fuerzas hemodinámicas son la causa última de ruptura de 
la placa, este proceso tiene lugar sobre todo en placas vulnerables. Así, hay 
factores mecánicos que pueden aumentar la vulnerabilidad de la placa. Por 
ejemplo, el core lipídico no puede soportar la tensión ejercida por la sangre 
circulante y la redistribuye parcialmente hacia la cápsula fibrosa. Cuanto 
más grande es el núcleo y menor su consistencia, más cantidad de estrés es 
redistribuida hacia la cápsula (64). Esta es pues, una de las razones por las 
que las lesiones ateroscleróticas con cápsulas fibrosas finas y de bajo 
contenido en colágeno son más propensas a la ruptura (64,103,105). 
Además de la mayor tensión circunferencial de las placas menos 
estenosantes, ya referida, también se ha sugerido que las placas situadas en 
las regiones de arterias coronarias que sufren mayor flexión durante la 
sístole tienen más posibilidad de romperse (106). 
Sin embargo, la ruptura de la cápsula no siempre aparece en las 
regiones de máximo estrés, sino que también sucede en otras áreas que han 
sido previamente debilitadas por factores biológicos, entre los que destacan 
la inflamación y la apoptosis (107). 
2.4.2 Inflamación 
La presencia de una reacción inflamatoria juega un papel 
determinante en la vulnerabilidad de las lesiones ateroscleróticas. Se ha 
visto que las placas responsables de un evento agudo están infiltradas más 
frecuentemente que las estables por macrófagos, linfocitos T y células 
musculares lisas activadas (108,109). 
Las células inflamatorias degradan la matriz extracelular por medio 
de enzimas como las MMPs, las colagenasas y las gelatinasas entre otras, 
debilitándola (87,110,111). La regulación de las MMPs no sólo es 
transcripcional. Su actividad también se controla secretándolas como 
formas inactivas, junto con los llamados inhibidores tisulares de las MMPs 
(TIMPS), de modo que una disminución de estos inhibidores conllevará un 
aumento del grado de proteolisis en la placa. Por otra parte, puede haber 
una reducción de la producción de colágeno, tanto por macrófagos como 
por células musculares lisas cuando son estimulados por interferón gamma 
(111–113). 
En los últimos años se ha sugerido también que los mastocitos, 
células inflamatorias presentes principalmente en la adventicia, podrían 
estar implicadas en la inestabilidad de la placa por múltiples mecanismos, 
ya que pueden debilitarla activando MMPs, favoreciendo la generación de 
Angiotensina II a través de la producción de quinasas, induciendo apoptosis 
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de células musculares lisas, e incluso facilitando el espasmo coronario por 
liberación de histamina (114,115). De hecho, estas células están presentes 
más frecuentemente tanto en la placa como en la adventicia de los vasos 
responsables de un SCA (116,117). 
Todo lo comentado para la inflamación en el proceso de formación 
de la placa es aplicable a este estadio, ya que los mecanismos son similares. 
Entre las múltiples moléculas proinflamatorias cuya expresión regula al 
alza el factor de transcripción NF-κB, se encuentran varias MMPs, como la 
MMP-1 y MMP-3 (116). Acorde con esto, hay una mayor actividad de NF-
κB en placas coronarias responsables de un SCA que en las estables (118). 
Así mismo hay una mayor presencia de NF-κB activado en los hombros de 
las placas de aterosclerosis carotídea que en la zona de la cápsula (119). 
De especial interés en este proceso son el receptor CD40 y su 
ligando CD40L, que componen un mecanismo clave del sistema 
inmunológico. La unión de CD40L al receptor desencadena la producción 
de citoquinas proinflamatorias por parte de la célula, a través de la vía de 
NF-κB (120,121). Así, el bloqueo de esta vía con un anticuerpo anti-
CD40L disminuye el infiltrado de macrófagos y aumenta la presencia de 
colágeno en la aterosclerosis experimental (122). 
El posible papel de la inflamación en la complicación de la placa 
aterosclerótica ha sido reforzado además por estudios que han demostrado 
que en los SCA hay un aumento de los niveles plasmáticos de varias de las 
moléculas inflamatorias descritas, como MCP-1, moléculas de adhesión, 
varias MMPs, CD40L o del grado de actividad de NF-κB en leucocitos 
circulantes, entre otros. Es más, incluso una elevación de varias de éstas en 
pacientes estables o sujetos sanos, pueden predecir la aparición de un SCA 
(123–129). En este sentido, se ha visto que la aspirina en prevención 
primaria es más efectiva precisamente en los sujetos con mayores niveles 
de proteína C reactiva (125). Además, otros tratamientos eficaces en esta 
patología, como pueden ser las estatinas y los IECAS, reducen la 
inflamación en las placas de ateroma (119,130–132).  
2.4.3 Apoptosis 
Este proceso fisiológico de suicidio celular está presente en las 
placas ateroscleróticas y podría tener un papel potencial en su complicación 
(133,134). Los macrófagos liberan MMPs y factor tisular cuando sufren 
apoptosis, lo que podría favorecer la ruptura y trombosis de la placa 
(135,136). Por otra parte, se ha sugerido que un aumento de la tasa de 
apoptosis de las células musculares lisas debilitaría la placa, ya que ellas 
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forman la cápsula de la misma y producen proteínas de matriz como el 
colágeno. De acuerdo con esto, los especímenes de aterectomía coronaria 
de placas complicadas contienen más células musculares lisas apoptóticas y 
menos cantidad de estas células que las placas estables (137). Más aún, 
observaciones de nuestro grupo han puesto de manifiesto que hay más 
expresión de caspasa 3 activa, el enzima iniciador de apoptosis, en los 
hombros de placas ateroscleróticas de carótida extraídas por 
endarterectomía, es decir, en la región más vulnerable a la ruptura (119). 
En todo caso, los mecanismos reguladores del equilibrio entre formación y 
destrucción de la cápsula no están aclarados ya que, por ejemplo, el factor 
profibrótico CTGF al que nos hemos referido previamente es también 
capaz de inducir apoptosis de células musculares lisas, con lo que es difícil 
saber cual es el efecto que prevalecerá sobre la producción de matriz 
extracelular (86,87,138). 
2.4.4 Trombosis sin ruptura de placa 
Este mecanismo se ha observado en una cuarta parte de los casos 
(102). Conlleva una pérdida del endotelio que recubre las placas, 
exponiendo el colágeno a la sangre, lo que causa adhesión plaquetaria. En 
las placas avanzadas es habitual que haya cierto depósito de plaquetas que 
no ocasione síntomas y que, por los mecanismos explicados, induzca la 
proliferación de células musculares lisas (139). Los estudios de autopsia 
muestran dos patrones posibles bajo la erosión. Van der Waal et al 
encontraron infiltrados inflamatorios similares a los presentes en los casos 
de ruptura de la cápsula (108), mientras que Farb et al describieron un alto 
contenido en proteoglicanos, con células musculares lisas próximas y, en 
cambio, escaso contenido lipídico e inflamatorio (140). Este último cuadro 
se veía sobre todo en mujeres jóvenes y estaba relacionado con el tabaco, y 
menos con los niveles de colesterol. No se conoce el mecanismo de la 
trombosis en estos casos. Se ha sugerido que algún tipo de proteoglicano 
presente en las placas podría favorecer la trombosis (140,141). Otra 
posibilidad es que pueda deberse a un estado protrombótico sistémico. En 
este sentido es sabido que los leucocitos activados pueden transferir factor 
tisular activado a las plaquetas (142). Por último, existe la posibilidad de 
que pueda haber una deficiencia de moléculas antitrombóticas, como la 
trombomodulina y la proteína C en las placas, facilitando la trombosis 
(143). Son pues necesarias más investigaciones para dilucidar el 
mecanismo de la trombosis en estos casos.  
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3. Implicaciones clínico-pronósticas del Score de
SYNTAX en la  enfermedad coronaria: 
El SYNTAX (Synergy Between PCI With Taxus and Cardiac 
Surgery) score es una medida angiográfica cuantitativa (puntuación) que 
trata de caracterizar la extensión y severidad de la enfermedad coronaria 
aterosclerótica teniendo en cuenta diversos aspectos relacionados con las 
características angiográficas de la lesiones coronarias. Inicialmente permite 
medir cuantitativamente la complejidad técnica del tratamiento percutáneo 
de la  enfermedad coronaria aterosclerótica, de suerte que a mayor 
puntuación, mayor complejidad (144,145).  
Hasta la fecha, la forma de medir la severidad y extensión de la 
enfermedad coronaria aterosclerótica en la práctica clínica habitual era la 
clásica clasificación según el número de vasos afectos, aumentando la 
severidad si estaba implicada la arteria descendente anterior proximal o el 
tronco coronario izquierdo. Esta clasificación todavía sigue siendo muy 
utilizada en la actualidad, por su sencillez, pero discrimina mal qué 
pacientes se beneficiarían de un tratamiento percutáneo o de un tratamiento 
quirúrgico (146).  
El score de SYNTAX (SS) se recomienda hoy en día a la hora de 
decidir, ante un paciente estable con enfermedad coronaria multivaso, entre 
las dos principales estrategias de revascularización: intervencionismo 
coronario percutáneo (ICP) o cirugía de revascularización miocárdica. En 
este score, se combina la importancia del segmento coronario enfermo, y 
las características angiográficas de la lesión (clasificación según el 
esquema del American College of Cardiology/American Heart Association; 
oclusión total, subtipo de Medina para las bifurcaciones), (figura 6). Existe 
hoy en día un calculador online, que se puede emplear de forma gratuita a 
través del link http://www.syntaxscore.com/calc/start.htm. 
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Figura  6. Sianos G, Morel MA, Kappetein AP, et al. The SYNTAX score: an angiographic tool 
grading the complexity of CAD. EuroInterv 2005; 1: 219-227.<p> 2. Valgimigli M, Serruys PW, 
Tsuchida K, et al. Cyphering the complexity of coronary artery disease using the syntax score to 
predict clinical outcome in patients with three-vessel lumen obstruction undergoing percutaneous 
coronary intervention. Am J Cardiol 2007 Apr 15;99(8):1072-1081 (144,145). 
Entre las limitaciones del SS, cabe destacar principalmente que no 
tiene en cuenta variables clínicas (es un score angiográfico), así como su 
incapacidad para realizar predicciones a nivel individual. Otras grandes 
limitaciones para la extensión de su aplicación clínica es que se trata de un 
cálculo complejo, que consume una cantidad de tiempo no despreciable 
sobre todo en pacientes con anatomía coronaria muy compleja y, además, 
existe una gran variabilidad interobservador (144). Se han ensayado 
diferentes modificaciones consistentes en la adición de variables clínicas en 
un intento de mejorar su funcionamiento. De hecho en la actualidad existe 
una nueva versión online de SS II que incluye variables clínicas. 
3.1 Estudios SYNTAX 
Originariamente el ensayo clínico SYNTAX comparó los resultados 
de la cirugía de revascularización miocárdica (n=897) y el ICP con stent 
recubierto de paclitaxel (n=903) en el tratamiento de la enfermedad del 
tronco coronario y/o tres vasos. El objetivo primario (mortalidad, infarto no 
fatal, ictus o reintervención coronaria en los primeros 12 meses después del 
procedimiento) fue significativamente mayor en el grupo ICP (17,8%) vs. 
12,4% en el grupo de cirugía de revascularización miocárdica (p=0,002), 
debido fundamentalmente al mayor riesgo de reintervención coronaria en el 
grupo ICP. De hecho, no existieron diferencias en el riesgo de muerte total, 
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infarto no fatal o ictus entre los dos grupos (147). En el estudio, los 
pacientes fueron divididos en terciles basados en el score de SYNTAX: 
bajo (≤22), intermedio (> 23 a 32) y alto (> 33). A 1 año, solo los pacientes 
en el tercil más alto (> 33) mostraron una mortalidad significativamente 
mayor (13,1% vs 2,5%, P <0,001) y MACE (21,4% vs 7,4%, P <0,001) en 
el grupo de ICP, (figura 7). Tras realizar un análisis por subgrupos según 
el tercil del score SYNTAX, Mohr et al (148). concluyen que, entre los 
pacientes con enfermedad de tres vasos y puntuaciones bajas de score 
SYNTAX  (0-22) o pacientes con enfermedad del tronco coronario y 
puntuaciones medias o bajas (0-32), el tratamiento percutáneo es una 
opción aceptable. Para puntuaciones más altas en pacientes con enfermedad 
de tronco o tres vasos, la cirugía de revascularización miocárdica sigue 
siendo el tratamiento de elección. Todo lo anterior ya está aceptado y 
publicado  en las guías de práctica clínica (146). 
29
INTRODUCCIÓN 
Figura 7: Resultados del estudio SYNTAX a un año, MACCE dependiendo del grupo de riesgo 
según la puntuación Syntax. CABG: cirugía de revascularización coronaria; MACCE: eventos 
adversos cardiacos y vasculares cerebrales mayores; PCI: intervencionismo percutáneo coronario 
(147). 
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3.2 Comparación del score de SYNTAX con otras puntuaciones 
Hasta la fecha, pocos estudios compararon directamente los resultados 
del score SYNTAX con los obtenidos con otros sistemas de puntuación 
disponibles para calificar la complejidad angiográfica de la enfermedad 
coronaria aterosclerótica. 
Una comparación del score de SYNTAX y el esquema de clasificación 
de lesión modificada de AHA / ACC en pacientes sometidos a ICP encontró 
que el score SYNTAX muestra una mayor capacidad de discriminación tanto 
en pacientes con enfermedad multivaso como en pacientes con afectación del 
tronco coronario izquierdo (149). 
3.3 Utilidad del score de SYNTAX 
Si bien existe poca duda de que los pacientes con enfermedad 
coronaria aterosclerótica más avanzada y extendida deben ser tratados con 
cirugía de revascularización miocárdica (según lo recomendado por las guías 
actuales), el uso del score SYNTAX probablemente inducirá la toma de 
decisiones clínicas para recomendar con seguridad a los pacientes elegibles 
con score bajo hacia una opción menos invasiva de revascularización.  
Este potencial se ha explorado recientemente con el análisis de 819 
pacientes sometidos a revascularización por ICP o cirugía de 
revascularización miocárdica en dos centros italianos (150). Entre los 
pacientes con un score de SYNTAX alto, definido como aquellos con una 
puntuación de SYNTAX> 33, se demostró que la ICP era inferior a la cirugía 
de revascularización miocárdica en términos de mortalidad a 2 años. Por el 
contrario, no se observaron diferencias entre ICP y cirugía de 
revascularización miocárdica entre los pacientes que presentaron una 
puntuación de SYNTAX ≤ 34. Una posible explicación de estos hallazgos 
puede atribuirse a diferentes tasas de revascularización completa (figura 8) 
entre los pacientes tratados con ICP y los tratados con cirugía de 
revascularización miocárdica. Mientras que en los pacientes con menor SS, 
ICP y cirugía de revascularización miocárdica muestran tasas comparables de 
revascularización completa, la cirugía de revascularización miocárdica logra 
tasas muy superiores en los pacientes con una puntuación superior a 34. Esto 
sugiere que la puntuación SYNTAX puede ser capaz de anticipar la 
capacidad de un enfoque percutáneo para obtener revascularización completa 
en un individuo dado (150). 
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Figura 8: Diferencias de las tasas de revascularización completas por tratamiento de 
revascularización. CABG: cirugía de revascularización coronaria; PCI: intervencionismo 
percutáneo coronario (150). 
Recientemente se ha publicado el estudio SYNTAX Score and Long-
Term Outcomes The BARI-2D Trial (151), que buscó determinar si los 
resultados de SYNTAX pronosticaban los resultados y la eficacia de la 
revascularización coronaria en comparación con el tratamiento médico en 
el BARI-2D (Bypass Angioplastia Revascularización Investigación 2 
Diabetes). Para ello se calcularon los score de SYNTAX 
retrospectivamente en 1550 pacientes del estudio BARI-2D sin 
revascularización previa. Se evaluó el objetivo primario combinado 
(muerte, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular) durante 5 años. 
Una puntuación media / alta SYNTAX (> 23) se asoció con un mayor 
riesgo de eventos cardiovasculares mayores. Los pacientes en el estrato de 
cirugía de revascularización miocárdica tuvieron puntuaciones 
significativamente más altas de SYNTAX: 36% tenían puntuaciones de 
SYNTAX medias / altas en comparación con 13% en el estrato de ICP. 
Entre los pacientes con bajo SYNTAX (< 22), los eventos cardiovasculares 
mayores no difirieron significativamente entre la terapia médica y la 
revascularización, tanto con cirugía de revascularización miocárdica como 
ICP. Entre los pacientes con SYNTAX (>23), los eventos cardiovasculares 
mayores fueron menos frecuentes en el grupo de cirugía de 
revascularización miocárdica que con el tratamiento médico, pero no en el 
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grupo de ICP. Entre los pacientes con diabetes y cardiopatía isquémica 
crónica estable, los scores SYNTAX más altos predicen una mayor tasa de 
eventos cardiovasculares y se asociaron con resultados más favorables los 
que recibieron cirugía de revascularización miocárdica (151). 
En resumen, el SS es una herramienta que permite evaluar la 
complejidad y extensión de la enfermedad coronaria, estratificando a los 
pacientes en grupos de riesgo para poder recomendarles la terapia idónea 
en cada caso.  
4. Calcificación Coronaria (CC)
El significado de la CC en la patogénesis y destino de la placa 
coronaria es desconocido. Aunque fue interpretada en el pasado como un 
proceso pasivo de adsorción o precipitación, en el momento actual se 
conoce que ese no es el caso, considerándose un proceso regulado y 
organizado, aunque se desconocen con exactitud sus mecanismos. 
4.1 Fisiopatología de la CC 
En la actualidad, gracias a métodos microscópicos, se han podido 
observar pequeños agregados de cristales de calcio entre las partículas 
lipídicas de los núcleos de las lesiones ateroscleróticas (152) lo que 
demuestra la presencia de CC incluso en fases muy tempranas de  la 
enfermedad coronaria aterosclerótica  (77,153).  
Los depósitos de calcio se encuentran con más frecuencia y en 
mayor cantidad en las personas de mayor edad y en las lesiones más 
avanzadas. En estas lesiones, cuando la mineralización domina el proceso, 
componentes tales como depósitos de lípidos y aumento del tejido fibroso 
pueden también estar presentes (152). 
Fisiopatológicamente el fosfato de calcio (hidroxiapatita, Ca 3 [-PO 4] 
2- × Ca [OH] 2), que contiene 40% de calcio en peso, precipita en las arterias 
coronarias enfermas por un mecanismo similar al encontrado en la 
formación y remodelación del hueso activo. Existe evidencia por medio de 
microscopía electrónica que apoya la teoría de que la hidroxiapatita (154), 
la forma cristalina predominante en los depósitos de calcio, se forma 
principalmente en las vesículas (152,155) que pellizcan las células de la 
pared arterial, de forma análoga a los condrocitos en el desarrollo de los 
huesos (156–158). Se ha postulado que las vesículas, derivadas de restos de 
células del músculo liso y células espumosas que aparecen dentro de 
acumulaciones ricas en lípidos extracelulares, también pueden servir como 
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pequeños depósitos de calcio (77,159). También se ha demostrado una 
asociación espacial muy estrecha entre los depósitos de colesterol y la 
hidroxiapatita (160).  
De acuerdo con todo ello puede haber diversos mecanismos por los 
que se produce la aparición de calcio en la aterosclerosis. 
Aunque la secuencia bioquímica de los eventos que conducen a la 
calcificación aterosclerótica no se conoce bien, la atención se ha centrado 
en una única clase de proteínas que contienen gamma carboxiglutamato 
(Gla), que tienen una afinidad muy alta para la hidroxiapatita. El Gla es un 
residuo inusual de aminoácidos cuya única función conocida es ligar el 
calcio (161,162). De hecho, se ha sugerido que las proteínas que contienen 
Gla pueden estar relacionados de forma activa con la calcificación 
aterosclerótica. No interfieren con la homeostasis normal del calcio porque 
no son quelantes de calcio, pero si se produce la precipitación del calcio, se 
espera que las proteínas que contienen Gla se unan al precipitado (152). La 
descarboxilación de los residuos de Gla disminuye en gran medida la 
afinidad de las proteínas que contienen Gla por la hidroxiapatita (161,162). 
Es posible, por ejemplo, que los procesos ateroscleróticos inhiban la 
síntesis y / o la actividad de la Gla, quizás explicando por qué las arterias 
ateroscleróticas contienen sólo aproximadamente el 30% de la actividad 
carboxilasa encontrada en los segmentos arteriales normales (163). Como 
alternativa, también es posible que las células en las lesiones 
ateroscleróticas sinteticen menos carboxilasa. 
En general, los hallazgos actuales dan crédito a la idea de que la 
calcificación aterosclerótica no es meramente adsorción pasiva sino que es 
un proceso organizado y regulado, similar en muchos aspectos a la 
formación ósea. Recientemente, se observaron claras diferencias en la 
aparición de la calcificación de la pared arterial entre distintas cepas de 
ratón genéticamente endogámicas (164), lo que indica por primera vez que 
hay un componente genético en este rasgo clínicamente significativo. 
4.2 Base Molecular para la Calcificación 
Fitzpatrick et al (165) usaron hibridación in situ para identificar 
ARNm de proteínas de matriz asociadas con la mineralización de 
especímenes de la arteria coronaria. Usando secciones no descalcificadas 
de arterias coronarias postmortem, encontraron que la mineralización era 
difusa, en lugar de confinada únicamente a la íntima, y presente en todas 
las placas ateroscleróticas. Específicamente, identificaron una proteína de 
unión celular (osteopontina), una proteína asociada con calcio 
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(osteonectina) y una proteína γ-carboxilada que regula la mineralización 
(osteocalcina). La metodología de seccionamiento tradicional, que utiliza la 
descalcificación, puede perder una cantidad significativa de mineralización. 
De hecho, la hidroxiapatita no se detectó en ninguna sección coronaria 
considerada normal por microscopía óptica tradicional. 
La osteopontina es una glicoproteína fosforilada, regulada por 
citoquinas locales, con participación conocida en la formación y 
calcificación del hueso. La inmunohistoquímica de los especímenes 
examinados por Fitzpatrick para la osteopontina demostró tinción intensa y 
altamente específica en los márgenes externos de todos los segmentos 
enfermos en cada frente de calcificación, aunque la tinción fue evidente a 
lo largo de toda la placa (165). Otros estudios mostraron que la 
osteopontina se puede ver en el tejido que demuestra la participación 
aterosclerótica (154) y parece estar presente sólo en sitios de la enfermedad 
aterosclerótica coronaria concomitante (165,166). Hirota et al (167) 
demostraron con Northern blot que la expresión de ARNm de osteopontina 
se relaciona con la gravedad de la aterosclerosis. Por otro lado, la expresión 
de la osteonectina de ARNm disminuyó con el desarrollo de la 
aterosclerosis, lo que sugiere un papel de contra-regulación. Shanahan et al 
(168) y Ikeda et al (166) demostraron independientemente que el tipo de 
célula predominante en las áreas asociadas con la expresión de la esta 
proteína de hueso ectópico son células espumosas derivadas de 
macrófagos, aunque también se podrían identificar algunas células de 
músculo liso. 
Giachelli et al (169), usando inmunoquímica e hibridación in situ, 
demostraron que las células del músculo liso de la capa media en las 
arterias no lesionadas contienen niveles muy bajos de osteopontina y 
ARNm. Sin embargo, las lesiones de aorta de la rata adulta o de arteria 
carótida mostraron un aumento dependiente del tiempo tanto de la 
expresión de la proteína osteopontina como de su ARNm dentro de las 
células del músculo liso arterial, sugiriendo un posible papel para la 
osteopontina en las fases proliferativa y migratoria de la lesión arterial. 
También mostraron que el factor de crecimiento de fibroblastos básico, el 
factor de crecimiento transformante β y la angiotensina II, todas ellas 
proteínas implicadas en la respuesta de lesión arterial, elevaron la expresión 
de osteopontina en células confluentes de músculo liso vascular in vitro. De 
acuerdo con esto De Kleijn et al mostraron que un alto contenido de 
osteopontina en lesiones de aterosclerosis carotídea analizadas tras 
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endarterectomía, se asociaba a una mayor incidencia de enfermedad 
coronaria aterosclerótica (170).  
Finalmente, Bostrom et al (154) han identificado recientemente que 
la proteína morfogenética ósea-2a, un potente factor de diferenciación 
osteoblástica, influye en la placa aterosclerótica calcificada. Las células 
cultivadas en la pared vascular formaban nódulos calcificados similares a 
los encontrados en los cultivos de células óseas y respondían al factor de 
crecimiento transformante β (171). Las células predominantes en estos 
nódulos tenían una características inmunocitoquímicas similares a los 
pericitos microvasculares, que tienen capacidad de diferenciación 
osteoblástica. Estos hallazgos proporcionan evidencia adicional de que el 
calcio arterial en la aterosclerosis es un proceso regulado similar a la 
formación de hueso, en lugar de una precipitación pasiva de cristales de 
fosfato de calcio.  
4.3 Epidemiología 
En 1961 Blankenhorn (172) resume la evidencia de que la CC se 
produce sólo en los lugares involucrados con la aterosclerosis. Diversos 
estudios indican que los pacientes con mayor cantidad de calcio en las 
arterias coronarias poseen mayor predisposición a presentar 
manifestaciones clínicas de la enfermedad que aquellos con calcificación 
de menor grado (173). La calcificación de la placa aterosclerótica suele 
comenzar tan temprano como en la segunda década de la vida, justo 
después de la formación de la estría grasa (174). Las lesiones de adultos 
jóvenes han revelado pequeños agregados de cristales de calcio entre las 
partículas del núcleo lipídico (175). La literatura sugiere que la enfermedad 
aterosclerótica está presente en el 50% de los individuos de 20 a 29 años, 
pasando al 80% en personas mayores de 30 a 39 (176). La calcificación 
está presente en el 50% de los individuos de 40 a 49 años y 80% de los 
individuos de 60 a 69 años (176–178), mientras que la estenosis 
significativa está presente en sólo el 30% de los individuos mayores de 60 
años (176).  
Los depósitos de calcio se encuentran con más frecuencia y en mayor 
cuantía, en individuos mayores y en lesiones ateroscleróticas más 
avanzadas (110), siendo la edad y el sexo los factores de riesgo más 
importantes para la presencia de CC (77,159).
Otros factores de riesgo asociados con la CC son el colesterol en 
plasma elevado, la disminución de HDL, tabaquismo, la presión arterial 
elevada, obesidad, diabetes, y los triglicéridos elevados (179,180). 
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4.4 Calcificación Coronaria y Síndromes Coronarios Agudos 
Aunque la calcificación es un hallazgo habitual en áreas con 
estenosis coronaria focal significativa (181), su presencia también tiene 
implicaciones en los síndromes coronarios agudos. La placa aterosclerótica 
leve (<30%) o moderadamente (30-70%) estenótica es más probable que se 
rompa y produzca un SCA (174).  
Teóricamente (110), se puede especular que la CC pudiera, en forma 
análoga a la formación de vasos colaterales, representar un intento de 
proteger el miocardio amenazado, con la "fortificación" de la placa 
aterosclerótica débil, propensa a la ruptura. Las lesiones calcificadas, 
hipocelulares y fibróticas son mucho más "duras" que las lesiones con 
menor cantidad de calcio y más células. Así, datos biomecánicos (98) 
sugieren que las áreas calcificadas son menos propensas a relacionarse con 
sitios de ruptura de la placa (97). Demer et al (182) señalan en este sentido 
que la presencia de calcificación altera las propiedades mecánicas de la 
placa. 
La evidencia en vivo de la relativa estabilidad de las placas 
calcificadas se ha obtenido con el ultrasonido intracoronario (IVUS) 
(183). Así, la CC podría representar un intento de la pared arterial de 
autoestabilización, con lo cual se minimizaría el riesgo de ruptura de la 
placa. Por ejemplo, si una placa desarrolla una capa calcificada, es 
alrededor de 5 veces más dura que una lesión celular o que la pared normal 
del vaso y muy resistente a la ruptura (184). Sin embargo, esto podría llevar 
a incrementar el estrés cerca de la unión de la cápsula y la íntima 
adyacente, y es ahí, en la interfase entre la sección calcificada y no 
calcificada de la placa (hombro de la placa), donde con más frecuencia 
ocurre la ruptura de la misma (174,175). 
Una teoría es que, con la mayor extensión de la calcificación y la 
fibrosis, este punto débil podría ser eliminado y el riesgo de ruptura 
disminuir de forma correspondiente. No obstante, en la actualidad no se 
conoce la relación entre la placa vulnerable y la calcificación de la arteria 
coronaria (185). 
4.5 La fluoroscopia en la valoración de la Calcificación Coronaria 
Existen diferentes métodos que permiten detectar la presencia de CC. 
La elección de uno u otro depende del contexto clínico del paciente y de la 
disponibilidad de cada una de las técnicas. Como veremos más adelante, 
todos los pacientes que han participado en esta Tesis habían presentado un 
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SCA, que requirió un ingreso y cateterismo cardiaco. Por tanto, la forma 
habitual de valorar el grado de calcificación coronaria en este cuadro no 
puede ser otra que la valoración fluoroscópica durante la realización de la 
coronariografía, que se puede complementar en algunos casos con otras 
técnicas endovasculares (como la ecografía intravascular o la tomografía 
por coherencia óptica).  
Un contexto clínico totalmente diferente del anterior es el del 
paciente ambulante que está siendo evaluado, bien con fines preventivos o 
bien con fines diagnósticos. En estos casos, el método de elección para la 
evaluación de la CC es utilizar técnicas de tomografía computerizada (TC) 
(186,187). 
La fluoroscopia se ha utilizado con frecuencia para detectar la 
calcificación de las arterias coronarias en el cateterismo. En un estudio de 
613 varones asintomáticos que se sometieron a una coronariografía debido 
a una o más pruebas anormales de cribado (188), el hallazgo de 
calcificación de una arteria coronaria tuvo una sensibilidad del 66,3% y 
una especificidad del 77,6% en la determinación de una estenosis 
coronaria angiográficamente significativa (estenosis >50%). El valor 
predictivo positivo fue 37,7% y el valor predictivo negativo fue 91,9%. 
Los autores concluyeron que una prueba de calcificación 
fluoroscópicamente negativa indicaba una baja probabilidad de 
enfermedad coronaria significativa, mientras que una prueba de 
calcificación positiva aumentaba sustancialmente la probabilidad de 
enfermedad coronaria angiográficamente significativa. 
Aunque la fluoroscopia puede detectar calcificaciones de moderadas 
a grandes, 
su capacidad para identificar pequeños depósitos cálcicos es baja. Otro 
estudio (186) demostró que sólo el 52% de los depósitos de calcio que se 
ven en las imágenes de TAC de alta resolución podría ser detectado por 
fluoroscopia (P<0,001). La densidad media de calcio en las lesiones 
detectadas por TAC fue de +99 HU (Hounsfield Units), mientras que para 
las lesiones detectadas por fluoroscopia fue +546 HU, lo que significa que 
sólo las placas más grandes y muy calcificadas y las que probablemente 
son más relevantes desde el punto de vista clínico son detectables con 
fluoroscopia en comparación con la TAC. 
Esto puede explicar por qué la calcificación detectada por TAC es 
más sensible 
pero menos específica que la fluoroscopia. La detección fluoroscópica del 
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calcio depende de la habilidad y experiencia del operador, así como del 
número de proyecciones estudiadas. Otros factores limitantes importantes 
en la detección de CCA son la variabilidad del equipo fluoroscópico, el 
hábito del cuerpo del paciente, las estructuras anatómicas superpuestas y 
las calcificaciones superpuestas en estructuras como las vértebras y los 
anillos de la válvula. Además con fluoroscopia, la cuantificación del calcio 
no es posible.  
La severidad de la CC por fluoroscopia (189,190) se evalúa 
generalmente mediante la siguiente puntuación : 
- Grado 0: Ausencia de calcio coronario,  
- Grado 1: presencia de calcificación muy sutil (descubierta tras 
cuidadoso examen), 
- Grado 2: calcificación evidente con imagen en movimiento 
(no en parado),  
- Grado 3: calcificaciones evidentes vistas con la imagen del 
“loop” cardíaco parado. 
5. Ectasia Coronaria
La EC es otra forma de presentación, junto con la CC, de la 
enfermedad coronaria aterosclerótica compleja. Las primeras referencias 
acerca de la enfermedad son atribuidas a Morgagni en estudios 
anatomopatológicos de 1761 (191) y, posteriormente, a Bougon en 1812 
(192). Desde que fue descrita por primera vez se han realizado avances 
sobre su fisiopatología y se conoce que la principal causa de EC en el 
mundo occidental es la aterosclerosis (193–195), mientras que en países 
orientales la enfermedad de Kawasaki ocupa el primer lugar (193). 
Adicionalmente, también ha sido relacionada con diversos agentes 
etiológicos, como exposición a herbicidas, enfermedad de Takayasu, 
poliarteritis nodosa, traumatismos o lesiones vasculares, etc. Sin embargo 
el mecanismo no ha sido dilucidado por completo (195–199).  
Tiene una prevalencia muy variable, de 0,2 a 5%, en los pacientes 
sometidos a cateterismo cardíaco (196,200–202), pero podría estar 
aumentando en los últimos años.  
5.1 Definición de EC 
La definición aceptada para el diagnóstico de EC es una dilatación 
de la arteria coronaria, difusa o segmentaria, con un calibre mayor de 1,5 
veces el diámetro de los segmentos adyacentes normales de la misma o 
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diferentes arterias (203). Se trata de una afección que es necesario 
diferenciar de los aneurismas discretos o dilataciones localizadas que 
aparecen en zonas adyacentes a estenosis coronarias, en algunos casos de 
enfermedad de Kawasaki (204), etc. Papadakis et al (205), demostraron que 
el flujo coronario cuantificado mediante TIMI Frame Count se encuentra 
enlentecido en los pacientes con EC. Por tanto, los hallazgos angiográficos 
típicos de la EC comprenden la dilatación segmentaria o difusa de una o 
varias arterias coronarias acompañados de flujo lento y turbulento. Markis 
et al (201) definieron los diferentes grados de afectación de las arterias 
coronarias en la EC con la siguiente clasificación:  
Tipo I: ectasia difusa de dos o tres vasos, 
Tipo II: enfermedad difusa en un vaso y enfermedad localizada en 
otro vaso, 
Tipo III: ectasia difusa de un solo vaso  
Tipo IV: ectasia localizada o segmentaria 
Clásicamente se ha descrito un predominio del sexo masculino en los 
pacientes con EC, observándose en una serie un 91,2% de varones. Sudhir 
et al (206) demostraron una mayor prevalencia de EC en pacientes 
fumadores y con hipercolesterolemia familiar.  
5.2 Fisiopatología 
Por las grandes similitudes histopatológicas con la aterosclerosis se 
considera una variedad de la enfermedad arterial coronaria aterosclerótica 
(192,196), en la cual hay degradación del colágeno y de las fibras de 
elastina con disrupción de la lámina elástica interna y externa (196).  
Existen varias hipótesis fisiopatológicas clásicas; una de ellas 
menciona la disfunción de la pared endotelial secundaria a pérdida de sus 
componentes músculo-elásticos y depósitos de células grasas, otra es que la 
EC es el resultado de la remodelación arterial en respuesta al crecimiento 
de la placa local (196) y una tercera hipótesis menciona la sobreexpresión 
del sistema de las MMPs (196,207) las cuales producen proteólisis de las 
proteínas de la matriz extracelular que conduce a la remodelación arterial 
con varios factores que permiten esta sobreexpresión: lipoproteínas, 
proteína C reactiva (PCR), leucotrienos, sistema renina angiotensina, 
homocisteína y óxido nítrico.  
Recientemente, varios estudios han relacionado la EC con 
biomarcadores inflamatorios, lo que sugiere que una severa respuesta 
inflamatoria puede desempeñar un papel importante en la patogénesis de la 
EC. Así, se ha visto que los pacientes con EC presentan elevados niveles de 
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algunas citoquinas (factor de necrosis tumoral [TNF] e interleucina-6 [IL-
6]), células inflamatorias (leucocitos, monocitos), proteína C reactiva de 
alta sensibilidad (hs-CRP), moléculas de adhesión solubles (Molécula de 
adhesión intercelular-1 [ICAM-1], molécula de adhesión celular vascular-1 
[VCAM-1]), y Lipocalina asociada con gelatinasa de neutrófilos (NGAL) 
(208–213).  
Pinar Bermudez et al (214) encontraron una prevalencia de diabetes 
entre los enfermos coronarios con EC menor que la existente en los que no 
tenían EC. La explicación a este hallazgo no está clara. Como ya hemos 
dicho, la EC parece constituir una forma distinta de expresión de la 
aterosclerosis coronaria (215,216), causada por la acción de distintos 
factores de riesgo sobre una base genética predisponente, de forma que el 
daño endotelial inicial activaría una serie de mediadores inflamatorios que 
causarían una degeneración de la capa media del vaso. Estas alteraciones 
estructurales, junto con la acción de sustancias vasodilatadoras, 
fundamentalmente óxido nítrico, conduciría a la dilatación coronaria, es 
decir, a una forma extrema de «remodelado positivo» (90,217). Sin 
embargo, en los pacientes diabéticos es más frecuente encontrar coronarias 
con afectación difusa y «remodelado negativo», sin grandes cantidades de 
placa pero en las que el área luminal y el tamaño del vaso se reducen (218). 
Una explicación podría radicar en que la diabetes se asocia a una 
disminución de la vasodilatación dependiente del endotelio, causada por 
alteraciones en la síntesis e inhibición del óxido nítrico (219), un factor que 
parece desempeñar un papel muy importante en la génesis de la EC. 
También se podría especular que la diabetes mellitus afectaría de 
forma predominante a la íntima, pero no a la capa media del vaso, causando 
ese «remodelado negativo». Además, resulta atractiva la hipótesis de que el 
remodelado positivo aparece en fases iniciales, en lesiones tempranas, 
mientras que el negativo surge en lesiones más evolucionadas, y quizás los 
pacientes diabéticos presenten una tendencia a desarrollar directamente una 
forma más agresiva y evolucionada de aterosclerosis (220,221), mientras 
que alteraciones en el metabolismo de las lipoproteínas se asocian más a 
fenómenos de remodelado positivo (222). A estos factores de riesgo 
probablemente se sume la existencia de una determinada predisposición 
genética, como sugiere el hecho de que más del 90% de los pacientes con 
EC sean varones. En el futuro serán necesarios estudios que permitan 
esclarecer esa base genética y explicar los mecanismos exactos que causan 
la EC. 
41
INTRODUCCIÓN 
5.3 Evolución clínica 
Desde un punto de vista clínico es frecuente que los pacientes 
presenten estenosis coronarias asociadas, pero incluso aquellos sin lesiones 
coronarias sufren cuadros de angina, vasoespasmo (223) e incluso IAM 
(224,225), independientemente del grado de obstrucción coronaria 
aterosclerótica que presente el paciente (226). Mientras las alteraciones 
estructurales (pérdida de integridad de la pared vascular, dilatación arterial) 
explicarían la tendencia a la trombosis y el vasoespasmo, este flujo 
enlentecido podría ser responsable de los cuadros de angina, e incluso ser 
un factor implicado en las alteraciones causantes de los infartos de 
miocardio que presentan algunos de los pacientes con EC (227). 
La evolución de la EC no se conoce, pero se postula como una 
variedad de la enfermedad coronaria aterosclerótica con peor pronóstico 
debido a la complejidad en su manejo, dado que son pacientes que 
habitualmente no pueden recibir revascularización. La EC no tiene un 
tratamiento definido, más allá del tratamiento establecido para el SCA en 
sus diversas variantes. Los pacientes con EC y lesiones obstructivas son 
tratados de acuerdo con los protocolos de manejo de SCA con o sin 
elevación del ST. Las dificultades en el tratamiento las sufren los pacientes 
con un evento coronario y una ausencia de lesiones obstructivas. Pinar 
Bermudez et al (214) publicaron en un seguimiento mayor de 2 años un 
pronóstico menos optimista de lo que cabría esperar, con una mortalidad 
del 6% para los pacientes con EC sin lesiones y del 7% para los que 
presentan estenosis significativas. Estos datos concuerdan con los 
resultados del seguimiento a 5 años descrito por Cokkinos et al (227), con 
mortalidades del 10-9,5%, respectivamente, similar al 11,9% de los 
pacientes sin EC pero con estenosis coronarias agudas. Por estas razones es 
fundamental profundizar en el estudio de la fisiopatología y las 
implicaciones pronósticas de la EC. 
6. Biomarcadores en la Enfermedad Cardiovascular
Existe un gran interés en la Medicina actual en el desarrollo de 
biomarcadores tanto con poder diagnóstico como pronóstico. Además de 
algunos usados en la práctica clínica, como la troponina o el proBNP, hay 
otros en investigación con evidencias de que pueden ser útiles en la 
enfermedad coronaria. Sin embargo, en la mayoría de ellos no se ha 
examinado su posible relación con la complejidad de la enfermedad 
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coronaria ni con la existencia de ectasia.  
6.1 Biomarcadores relacionados con la insuficiencia cardíaca  
- BNP/ProBNP: es una hormona natriurética relacionada con la expansión 
de volumen y el estrés parietal de las cavidades cardiacas, en especial el 
ventrículo izquierdo. Por ello se ha utilizado principalmente para el 
diagnóstico de insuficiencia cardiaca (IC) (228). Sin embargo, también se 
ha asociado el nivel sérico de BNP y NT-Pro-BNP con la incidencia de 
muerte y eventos cardiovasculares en sujetos asintomáticos sin IC y sin 
antecedentes de enfermedad cardiológica o renal, superando a la proteína C 
reactiva (PCR) (229). Se ha demostrado que los niveles de BNP, al igual 
que los de proBNP, tienen importancia pronóstica en pacientes que sufren 
un SCA (230,231) y en angina  (232). Nuestro grupo ha observado que es 
un buen predictor de eventos en pacientes coronarios crónicos sobre todo 
de IC o muerte (233). En resumen, es un marcador con robusta literatura 
que apoya su uso en el diagnóstico y en el pronóstico de la IC. Sin 
embargo, su utilidad en el pronóstico la enfermedad coronaria crónica 
todavía está en discusión. 
- La galectina-3: es una proteína que es miembro de la familia de las 
lectinas y es capaz de unirse a las Beta-galactosidasas. Está envuelta en 
diferentes procesos, como reacciones inmunes, transformación neoplásica y 
metástasis (234). También juega un papel importante en la fibrosis cardiaca 
y en el remodelado (235), además de  predecir mortalidad y severidad de la 
IC y la enfermedad renal en los pacientes con IC (236,237). En  el estudio 
PROVE IT-TIMI se observó que, en pacientes con SCA reciente, los 
niveles de galectina-3 eran predictores independientes de IC (238). Estos 
datos fueron confirmados por nuestro grupo en pacientes coronarios 
estables (233).  
- Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL): es un marcador 
relacionado con la activación de los neutrófilos relacionado con neoplasias, 
daño renal, así como de fibrosis e IC (234,236). Se ha demostrado que hay 
niveles elevados en pacientes con aneurisma de aorta (239), con 
insuficiencia renal (240) y con IC (241). Por el momento, se emplea 
fundamentalmente a nivel investigacional. 
6.2 Biomarcadores relacionados con la inflamación y aterosclerosis 
- MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1): es un marcador de 
inflamación y aterosclerosis. Como ya hemos explicado, se trata 
probablemente de la quimioquina más importante en el proceso 
aterotrombótico. Se expresa más intensamente en las lesiones 
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ateroscleróticas que en el vaso sano y su bloqueo limita el infiltrado 
linfomonocitario en modelo de ratones apo E (65,66). Nosotros hemos 
demostrado que el tratamiento con estatinas e IECA reduce su expresión en 
modelo de aterosclerosis de conejo (56,130). En el estudio OPUS-TIMI 16 
los niveles plasmáticos de MCP-1 predecían de modo independiente el 
riesgo de muerte o IAM a 10 meses en pacientes con SCA (128).  Nuestro 
grupo ha demostrado que es un excelente predictor de eventos isquémicos 
agudos en pacientes coronarios (233).  
- TWEAK: Es un marcador de la familia del TNF (TNFSF12), que 
promueve la respuesta proinflamatoria, la apoptosis a varios niveles y la 
aterotrombosis, pero en especial en las células renales. Se ha visto que los 
niveles séricos de TWEAK son menores en pacientes con lesiones 
vasculares que en pacientes sin dichas lesiones, e incluso se asocian 
inversamente con el grosor de la carótida, que es otro marcador de 
aterosclerosis (242).  
- High-sensitivity C-reactive Protein (Hs-CRP): relacionada con la 
inflamación, en un principio se atribuyó un gran valor pronóstico para el 
desarrollo de eventos cardiovasculares (243–245). Aunque su uso no se ha 
generalizado en la práctica clínica, es un biomarcador a tener en cuenta en 
investigación, dada la gran cantidad de información existente. 
6.3 Biomarcadores relacionados con el metabolismo mineral 
El sistema de metabolismo mineral es clave en la regulación de los 
niveles de calcio y fósforo. Cuando el filtrado glomerular renal empieza a 
caer  (figura 9), riñón pierde capacidad de eliminar fósforo, cuyo acúmulo 
podría inducir daño cardiovascular (246). Se produce entonces un 
incremento de los niveles de FGF-23 (Factor de crecimiento de los 
fibroblastos-23), que es una hormona fosfatúrica para mantener la 
homeostasis del fósforo. Esto se acompaña de un descenso de los niveles de 
vitamina D inducido por efecto de FGF-23, y posteriormente de un 
aumento de la PTH que también tiene capacidad fosfatúrica. Sin embargo, 
todos estos cambios compensatorios promueven también la existencia de 
daño cardiovascular (247–253).   
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Figura 9: La caída del filtrado glomerular renal produce un incremento de los niveles de FGF-23 
con caída de los niveles de vitamina D y ulterior elevación de PTH para mantener los niveles de 
fósforo (247). 
A pesar de que el sistema de metabolismo mineral ha sido objeto de 
estudio principalmente en el ámbito de la Nefrología (figura 10), nosotros 
hemos demostrado que un alto porcentaje de pacientes coronarios tienen 
alteraciones de este sistema incluso en ausencia de enfermedad renal 
(254,255). Igualmente, hemos visto que la coexistencia de niveles bajos de 
vitamina D y elevados de FGF-23 incrementa fuertemente el riesgo 
cardiovascular en pacientes coronarios (254). Aunque se han descrito 
relaciones entre la calcificación coronaria y los niveles bajos de vitamina D 
y elevados de FGF-23, nada se sabe de su posible relación con la 
complejidad de la enfermedad coronaria ni con la ectasia coronaria. 
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Figura 10: Funcionamiento del sistema de metabolismo mineral. (A) Eje  PTH / 1,25 (OH) 2D. La 
principal función de este eje es regular la homeostasis del calcio. Cuando disminuyen los niveles 
séricos de calcio se estimula la secreción de PTH que hace que el riñón reduzca  la excreción 
urinaria de calcio, estimula la actividad 1α-hidroxilasa, y aumentar la excreción fraccional de 
fosfato (PO4), y se dirige a los huesos a aumentar la reabsorción de calcio y fosfato. El aumento 
resultante de la 1,25 (OH) 2D se dirige el tracto gastrointestinal para aumentar la absorción de 
calcio, que suprime la PTH. (B) El eje FGF23 / Klotho. El FGF23 producido por el hueso se dirige 
principalmente al riñón, lo que conduce a reducciones del fosfato sérico y de 1,25 (OH) 2D 
mediante la estimulación de la excreción de fosfato y la reducción de la actividad 1α-hidroxilasa 
(143).  
7. Recapitulación
7.1. El Score de SYNTAX valora la complejidad de la enfermedad 
coronaria, habiendo demostrado ser útil para decidir el tipo de 
revascularización a efectuar en nuestros pacientes. Además, y a pesar de ser 
únicamente una valoración de técnica de imagen, tiene capacidad de 
predecir la evolución de los pacientes coronarios. Sin embargo, no se sabe 
si guarda correlación alguna con biomarcadores inflamatorios de probada 
utilidad diagnóstica y que han demostrado participar en el proceso 
aterosclerótico. Por otra parte, dado que la calcificación coronaria forma 
46
INTRODUCCIÓN 
parte de este Score, también tiene interés el estudio de las posibles 
asociaciones entre el score de SYNTAX y otros factores tradicionalmente 
relacionados con la CC. En este sentido, los niveles bajos de Vitamina D se 
han asociado a calcificación coronaria. Es más, los niveles de vitamina D, 
junto con el de otros componentes del sistema de metabolismo mineral, 
como FGF-23, tienen valor pronóstico en los pacientes coronarios, como ha 
demostrado nuestro grupo entre otros. Por tanto, también es relevante 
analizar si el Score de Syntax añade valor pronóstico al obtenido por el 
estudio del metabolismo mineral y de biomarcadores inflamatorios ya 
establecidos. 
7.2. La CC puede aparecer en etapas tempranas pero aumenta con la 
edad y aparece principalmente en pacientes varones que presentan factores 
de riesgo cardiovascular clásicos. La valoración de la CC en pacientes 
ingresados por un SCA en los que se realiza cateterismo cardiaco se puede 
hacer por medio de fluoroscopia y tiene un importante valor diagnóstico y 
pronóstico. A pesar de los grandes avances alcanzados en la cardiología 
intervencionista, el tratamiento percutáneo de las lesiones calcificadas 
supone hoy en día un reto para el hemodinamista, debido a que presentan 
una alta tasa de complicaciones agudas del procedimiento (8%) y de 
reestenosis. Por tanto, conocer y determinar la presencia de CC y si dicha 
presencia se correlaciona con biomarcadores del metabolismo mineral y 
biomarcadores inflamatorios,  es relevante en pacientes ingresados por 
SCA con el objeto de poder determinar el valor pronóstico. 
7.3 La Ectasia coronaria es un trastorno que provoca dilatación de las 
arterias coronarias, que es relativamente frecuente, y que puede favorecer 
la aparición de eventos tromboembólicos. Sin embargo, no se conoce bien 
su patogenia, y se ha llegado a relacionar con enfermedades inflamatorias, 
alteraciones congénitas y con la propia aterosclerosis, con estudios clásicos 
mostrando alteraciones patológicas similares a esta enfermedad. En esta 
Tesis pretendemos avanzar un paso más en el estudio de la EC testando si 
su presencia se asocia a alteraciones en los niveles plasmáticos de 
biomarcadores inflamatorios relacionados con la aterosclerosis y en los 
niveles de los componentes del sistema del Metabolismo Mineral. 
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Hipótesis
En pacientes coronarios estables que han presentado un SCA previo:
1. La complejidad de la enfermedad arterial coronaria, medida a través del
Score de Syntax, está relacionada con los niveles plasmáticos de algunos de 
éstos biomarcadores:
a) Marcadores inflamatorios y no inflamatorios relacionados con
la aterosclerosis (MCP-1, PCR de alta sensibilidad, galectina-3, 
sTWEAK, NGAL y NT-proBNP).
b) Componentes del metabolismo mineral: calcidiol, FGF-23,
PTH y fósforo.
2. La severidad de la calcificación coronaria estará relacionada con los
niveles plasmáticos de marcadores relacionados con la aterosclerosis y el 
metabolismo mineral descritos en la Hipótesis 1.
3. La presencia de ectasia coronaria se asocia con los niveles plasmáticos
de los marcadores de inflamación y de metabolismo mineral descritos en la 
Hipótesis 1.
4. La combinación de un score de SYNTAX elevado con una importante
calcificación coronaria es un predictor independiente de eventos clínicos 
que podría incluso añadir valor pronóstico a los biomarcadores descritos en 
la Introducción de esta Tesis.
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Objetivos  
 En pacientes coronarios estables que han presentado un SCA previo 
estudiaremos: 
1. Si existe una relación entre la complejidad de la enfermedad coronaria,
medida a través del score de SYNTAX, con los niveles plasmáticos de: 
a) Marcadores inflamatorios y no inflamatorios relacionados con
la aterosclerosis (MCP-1, PCR de alta sensibilidad, galectina-
3, sTWEAK, NGAL y NT-proBNP).
b) Componentes del metabolismo mineral: calcidiol, FGF-23,
PTH y fósforo.
2. Si la severidad de la calcificación coronaria está relacionada con los
niveles plasmáticos de los marcadores relacionados con la aterosclerosis y 
el metabolismo mineral descritos en el Objetivo 1. 
3. Si la presencia de ectasia coronaria está también relacionada con los
niveles plasmáticos de los marcadores relacionados con la aterosclerosis y 
el metabolismo mineral descritos en el Objetivo 1. 
4. Si la combinación de un score de SYNTAX elevado con una importante
calcificación coronaria es un predictor independiente de eventos clínicos 
que podría incluso añadir valor pronóstico a los biomarcadores descritos en 
el Objetivo 1. 
49
MATERIAL Y MÉTODOS 
Material y Métodos 
1. Población del estudio BACS-BAMI
Esta Tesis forma parte del estudio BACS-BAMI (Biomarkers in 
acute coronary syndrome and biomarkers in acute myocardial infarction) 
que incluyó pacientes ingresados en cuatro hospitales de Madrid 
(Fundación Jiménez Díaz, Hospital Fundación Alcorcón, Hospital de 
Fuenlabrada y el Hospital Universitario de Móstoles), aunque en esta Tesis 
sólo se analizaron los pacientes ingresados en la Fundación Jiménez Díaz. 
Criterios de inclusión: Ingreso hospitalario con diagnóstico de síndrome 
coronario agudo sin elevación del ST (SCASEST) o infarto agudo de 
miocardio con elevación del ST (IAMCEST) y realización de cateterismo 
cardiaco durante el ingreso. 
- El SCASEST se definió como angina de pecho de reposo que 
dura más de 20 minutos en las últimas 24 horas, o aparición de 
angina de esfuerzo en clase  funcional III- IV, junto con 
depresión transitoria del ST o inversión de la onda T en el 
electrocardiograma validado por un cardiólogo y/o elevación 
de troponina.  
- IAMCEST se definió como síntomas compatibles con angina 
durante más de 20 minutos junto a elevación del segmento ST 
en dos derivaciones contiguas en el electrocardiograma sin 
respuesta a la nitroglicerina y elevación de troponina.  
Criterios de exclusión: 
- edad mayor de 85 años ,  
- presencia de comorbilidad o hábito tóxico que limitaba la 
supervivencia, 
- imposibilidad de realizar revascularización cardiaca,  
- la coexistencia de otra cardiopatía significativa,  
- la imposibilidad de realizar el  seguimiento,  
- presencia de inestabilidad clínica más allá del sexto día 
después del evento inicial,  
- la negativa a participar en el estudio,  
- muerte antes de la segunda visita, 
- la imposibilidad de la investigadores en incluirlos, 
- imposibilidad de valorar la coronariografía por no estar 
disponible. 
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Entre julio de 2006 y abril de 2010, 676 pacientes fueron dados de 
alta de la Fundación Jiménez Díaz con el diagnóstico de SCASEST o 
IAMCEST.  
Finalmente 270 pacientes fueron incluidos en el presente estudio 
(figura 11). El resto de los pacientes no fueron incluidos debido a la 
siguientes: edad mayor de 85 años (15,7 %, n=64 pacientes), presencia de 
comorbilidad o hábito tóxico que limitaba la supervivencia (34,4 %, n=140 
pacientes), imposibilidad de realizar revascularización cardiaca (13,0 %, 
n=53 pacientes), coexistencia de otra cardiopatía significativa (5,6 %, n=23 
pacientes), imposibilidad de realizar seguimiento (11,5 %, n=47 pacientes), 
presencia de inestabilidad clínica más allá del sexto día después del evento 
inicial (9,8 %, n=40 pacientes), negativa a participar en el estudio (0,7 %, 
n=3 pacientes), muerte antes de la segunda visita (0,2%, n= 1 paciente), 
imposibilidad de los investigadores para incluirlos (5,1 %, n=21 pacientes) 
e imposibilidad de valorar la coronariografía por no estar disponible (3,4%, 
n=14 pacientes).  
      Figura 11: Distribución de los pacientes excluidos del presente estudio. 
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Los pacientes fueron reclutados durante el ingreso hospitalario y, tras 
la firma del consentimiento informado, se les extraían 30 cc de sangre.  
Entre 6 y 12 meses después del alta hospitalaria, cuando los 
pacientes ya se encontraban estables, eran citados para una visita 
ambulatoria donde se completaban cuestionarios con los principales datos 
demográficos, antecedentes, factores de riesgo coronario, se realizaba 
anamnesis dirigida a investigar la existencia de eventos cardiovasculares y 
el control de los FRC. Además se hacía exploración física, ECG, 
bioquímica, hemograma y lípidos y se realizaba una nueva extracción de 
plasma para analizar biomarcadores. 
2. Diseño del presente estudio
Esta Tesis es un subestudio del BACS-BAMI basado en los datos 
clínicos y analíticos obtenidos en la visita realizada a los 6-12 meses tras el 
SCA y en el seguimiento a partir de la misma. 
En ella se incluían pacientes del estudio BACS-BAMI ingresados en 
la Fundación Jiménez Díaz que tenían coronariografía disponible para su 
análisis así como plasma extraído a 6-12 meses del SCA índice. Se basa 
por tanto en la determinación de biomarcadores realizada en esta visita y en 
el seguimiento a partir de la misma. No se hicieron determinaciones en el 
evento índice al considerar que en este contexto los niveles de 
biomarcadores podrían estar agudamente alterados.  
3. Declaración Ética
El protocolo de investigación se ajusta a las directrices éticas de la 
Declaración de Helsinky de 1975 y fue aprobado previamente por el comité 
ético de investigación en humanos de la Fundación Jiménez Díaz. Todos 
los pacientes firmaron el documento de consentimiento informado 
previamente a iniciar el estudio. 
4. Variables a analizar
1) Estudiaremos como potenciales biomarcadores los niveles
plasmáticos de  Galectina-3, NGAL, TWEAK, MCP-1, Calcidiol, FGF-23, 
Fósforo y PTH, además de hsPCR y NT-proBNP. Los métodos de análisis 
se exponen en el apartado 6.  
2) La valoración del calcio coronario, el cálculo del SYNTAX Score
(aplicación web calculator version 2.11) y la valoración de EC 
(clasificación de Markis) se realizó con el acuerdo de 2 cardiólogos 
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intervencionistas experimentados. 
3) Además estudiaremos las siguientes variables clínicas y analíticas:
edad, sexo, colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos, glucosa y creatinina 
en sangre, filtrado glomerular, hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes, 
índice de masa corporal, existencia de arteriopatía periférica, ictus previos, 
fibrilación auricular previa y tratamiento médico. Se consideró que los 
pacientes presentaban hipertensión si tenían antecedentes de presión 
sistólica y / o diastólica igual o superior a 140 y 90 mm Hg, 
respectivamente, o si estaban tomando fármacos hipotensores para este 
trastorno. Los pacientes con consumo de tabaco actual o pasado fueron 
considerados fumadores. Los pacientes que recibían terapia hipolipemiante 
para este diagnóstico y aquellos con niveles de lípidos en ayunas [colesterol 
LDL> 160 mg / dl y / o niveles de triglicéridos> 200 mg / dl] se 
consideraron diagnosticados con dislipemia. Finalmente, se consideró que 
los pacientes eran diabéticos si estaban recibiendo tratamiento para la 
enfermedad o si tenían niveles de glucosa en ayunas> 126 mg / dl. 
4) Además, se examinaron estos datos obtenidos durante el evento
coronario agudo previo: número de coronarias afectadas, fracción de 
eyección <40%, y  revascularización completa vs incompleta. 
5. Definición de eventos
Después de la visita ambulatoria, se siguió a los pacientes 
registrando la incidencia del resultado compuesto de la combinación de 
eventos isquémicos agudos (SCASEST, IAMCEST, accidente 
cerebrovascular y ataque isquémico transitorio). El SCASEST y IAMCEST 
fueron definidos como se explica más arriba. El accidente cerebrovascular 
se definió como la rápida aparición de un déficit neurológico atribuible a 
una causa vascular focal de más de 24 horas o la aparición de nuevas 
lesiones isquémicas cerebrales en los estudios de imagen. Un accidente 
isquémico transitorio se definió como un accidente cerebrovascular con 
signos y síntomas y resolución antes de 24 horas con ausencia de lesiones 
cerebrales isquémicas agudas en las técnicas de imagen. 
Aunque se registraron todos los eventos, los pacientes fueron 
excluidos del análisis de regresión de Cox después de desarrollar el primer 
evento. Por lo tanto, aunque se describe el número total de eventos, 
aquellos pacientes que tenían más de un evento fueron contabilizados una 
sola vez para este análisis. 
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6. Estudios analíticos de biomarcadores
Las muestras se introducían en tubos con EDTA, se centrifugaban a 
2.500 rpm (10 m) y el plasma se almacenaba a –80ºC en alícuotas. Las 
determinaciones analíticas de plasma se realizaron en el laboratorio de 
Nefrología del Hospital Gómez-Ulla y en el Laboratorio de Bioquímica de 
la Fundación Jiménez Díaz. Los investigadores que realizaron los estudios 
de laboratorio no tenían conocimiento de los datos clínicos.  
Las concentraciones plasmáticas de MCP-1, galectina-3, sTWEAK y 
NGAL se determinaron por duplicado utilizando kits de ensayo de 
inmunoabsorción enzimática comercialmente disponibles (BMS279 / 2, 
BenderMedSystems, Burlingame, California, DCP00, R & D Systems, 
Minneapolis, Minnesota, BMS2006INST, Bender MedSystems, 
Burlingame, California, y Kit 036, BioPorto, Gentofte, Dinamarca, 
respectivamente) siguiendo las instrucciones del fabricante. Los 
coeficientes de variación intra e interensayo fueron de 4,6% y 5,9% para 
MCP-1, 6,2% y 8,3% para galectina-3, 6,1% y 8,1% para sTWEAK y 5,3% 
y 7,9% para NGAL, respectivamente. La proteína C reactiva de alta 
sensibilidad se evaluó mediante inmunoturbidimetría (ADVIA 2400 
Chemistry System, Siemens, Munich, Alemania) y NT-proBNP por 
inmunoensayo (VITROS, Ortho Clinical Diagnostics Raritan, New Jersey). 
Los niveles de lípidos, glucosa y creatinina se determinaron por métodos 
estándar (ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens). 
Los niveles plasmáticos de calcidiol se cuantificaron por 
inmunoensayo de quimioluminiscencia (CLIA) en el analizador ENLACE 
XL (LIAISON 25OH-Vitamin D total Assay DiaSorin, Saluggia, Italy), los 
de FGF -23 se midieron mediante un ensayo de inmunoabsorción ligado a 
enzimas que reconoce epítopos dentro de la porción carboxilo-terminal del 
FGF-23 (Human FGF-23, C-Term, Immutopics Inc, San Clemente, CA), 
los niveles plasmáticos de parathormona intacta fueron analizados por un 
método de segunda generación de quimioluminiscencia automatizado 
(Elecsys 2010 platform, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), se 
determinaron los niveles de fosfato mediante un método enzimático 
(Integra 400 analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), y los 
niveles de proteína C reactiva de alta sensibilidad se evaluaron mediante un 
análisis de inmunoturbidimetría látex mejorada (ADVIA 2400 Chemistry, 
Siemens, Alemania). Los lípidos, las determinaciones de glucosa, de calcio, 
de albúmina y de creatinina fueron realizadas por métodos estándar 
(ADVIA 2400, Siemens, Alemania). 
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7. Valoración del resultado de cateterismo cardiaco
Todos los pacientes fueron sometidos a cateterismo cardíaco, y 
revascularización si procedía, al ingreso en el evento agudo. El doctorando 
y otro  cardiólogo intervencionista experimentado, revisaron juntos todas 
las imágenes angiográficas sin conocer el resto de datos clínicos o 
analíticos.  
7.1 Cálculo del Syntax Score y valoración del calcio coronario: 
SS se calculó utilizando la calculadora web SS 2.11 y CC se clasificó de 0 
a 3 utilizando una escala donde (189,190): 
- Grado 0: Ausencia de calcio coronario,  
- Grado 1: presencia de calcificación muy sutil (descubierta tras 
cuidadoso examen), 
- Grado 2: calcificación evidente con imagen en movimiento 
(no en parado), 
- Grado 3: calcificaciones evidentes vistas con la imagen del 
“loop” cardíaco parado. 
Para simplificar el análisis de la CC, recodificamos ésta en una 
variable binaria que definimos como calcificación coronaria binaria, con 
dos posible valores: calcificación coronaria binaria baja (CC grado 0 o 1) y 
calcificación coronaria binaria alta (CC grado 2 o 3).  
Por último, para evaluar el valor pronóstico de CC y SS se diseñó un 
score combinado de estas dos variables, de tal manera que los pacientes 
fueron divididos en tres grupos:  
- Grupo 0 (SS por debajo de la mediana de la cohorte global y 
calcificación coronaria binaria 0-1), 
- Grupo 1 (SS por encima o igual a la mediana o calcificación 
coronaria binaria 2-3) y 
- Grupo 2 (SS por encima o igual a la mediana y calcificación 
coronaria binaria 2-3). 
7.2 Valoración de la Ectasia Coronaria: 
EC se define como una dilatación de un segmento arterial con un 
diámetro al menos 1,5 veces el de la arteria coronaria normal adyacente 
(200) y el flujo lento y turbulento también se tuvieron en cuenta.  
La EC se clasificó de acuerdo a la clasificación de Markis (201): 
- Tipo I:Ectasia difusa de dos o tres vasos,  
- Tipo II: enfermedad difusa en un vaso y enfermedad 
localizada en otro vaso,  
- Tipo III: ectasia difusa de un solo vaso, 
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- Tipo IV: ectasia localizada o segmentaria.  
La cohorte global se dividió en dos grupos, dependiendo del hallazgo de 
EC o no en la coronariografía. 
8. Análisis estadístico
8.1 Descripción de variables 
Los datos cuantitativos que siguen una distribución normal se 
presentan como media +/- SD y se comparan utilizando la prueba t de 
Student o análisis de la variancia . Los que no se distribuyen normalmente 
se muestran como mediana (rango intercuartílico) y se comparan con la 
prueba U de Mann-Whitney. El análisis de la normalidad de las variables 
continuas se realizó con la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables 
cualitativas se muestran como porcentajes y se comparan usando el test de 
chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher cuando es apropiado. 
8.2 Análisis de factores independientes asociados con SS, CC y EC  
Para encontrar factores asociados independientemente con las tres 
variables de interés en el estudio (SS, CC y EC) utilizamos modelos de 
regresión multivariante. En el caso del SS, al tratarse de una variable 
cuantitativa, se tomó como variable dependiente en un modelo de regresión 
lineal. Para la calcificación coronaria, se tomó la variable binaria como 
dependiente en un modelo de regresión logística binaria. Finalmente, para 
evaluar los factores independientemente asociados con la EC se utilizó esta 
variable binaria como dependiente en un modelo de regresión logística 
binaria. 
Para la construcción de los tres modelos de regresión incluimos 
inicialmente todas las variables clínicas y analíticas relevantes, 
comenzando por un análisis de regresión univariante (lineal para el SS y 
logística binaria para CC y EC). De este primer análisis se salvaron 
aquellas variables independientemente asociadas con un valor de p inferior 
a 0,2 y fueron incluidas en un modelo de regresión multivariante con el 
método de retroceso y se mantuvieron únicamente aquellas variables con 
un nivel de significación p <0,05. El efecto de cada variable 
independientemente asociada se presenta, en el caso de las variables 
binarias (CC y EC), como el odds ratio (OR) y su intervalo de confianza 
del 95%, y el nivel de significación "p", calculado por el método de razón 
de verosimilitudes. En el caso del SS el efecto se presenta como el 
coeficiente de regresión, con su intervalo de confianza al 95% y su nivel de 
significación “p”. 
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En el caso de la EC, con el fin de evitar un posible sesgo debido a la 
gran diferencia en los tamaños de muestra entre los grupos, se repitió el 
análisis anterior comparando los 23 pacientes con EC con 46 pacientes sin 
EC emparejados por edad (± 2 años), antecedentes de dislipemia (LDL> 
160 mg / dl o triglicéridos> 200 mg / dl) [22] y el sexo (los dos últimos 
fueron factores independientemente asociados a la EC en el análisis 
global), con un modelo de regresión logística condicional. 
8.3 Valor predictivo para eventos isquémicos de un score combinado 
de calcificación coronaria binaria y SS 
Se analizó el objetivo de evento isquémico durante el seguimiento 
(IAMCEST, SCASEST o ictus isquémico) con los que obtuvimos las 
curvas de supervivencia libre del evento para los tres grupos de score 
combinado (descritos previamente) y se compararon con la prueba de log 
rank. De forma análoga al apartado anterior, construimos un modelo de 
riesgos proporcionales de Cox multivariante, incluyendo inicialmente todas 
aquellas variable relevantes con un valor “p” < 0,2 en el análisis 
univariante, y con las variables seleccionadas se construyó un modelo 
multivariante. 
Finalmente, mostraremos únicamente aquellas variables con valor de 
“p” < 0,05 en este modelo, con el  hazard ratio (HR) estimado,  su intervalo 
de confianza del 95%, y el nivel de significación "p". Los análisis se 
realizaron con SPSS 19.0 (SPSS Inc., Nueva York).
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Resultados 
Se incluyeron 270 pacientes en el presente estudio. En resumen, la 
mediana de edad fue de 65,0 (54,0-76,0) años, 20,7%  diabéticos, 70% 
hipertensos y 46,7% / 53,3% de IAMCEST / SCASEST al ingreso índice. 
Las características basales, variables clínicas y niveles de biomarcadores 
plasmáticos están disponibles en la Tabla 1. 
1. Syntax Score (SS) y Calcificación coronaria (CC)
1.1 Biomarcadores asociados con una puntuación alta de SS: 
La mediana de SS fue 14 (7-23). Para fines descriptivos, dividimos 
la población total en dos grupos: SS<14 (131 pacientes) y SS≥14 (139 
pacientes) (Tabla 2).  
La Tabla 3 muestra los resultados del análisis univariado en el que la 
edad, el sexo, hipertensión, diabetes mellitus, filtrado glomerular, HDL, 
MCP-1, NGAL y NT-proBNP, fueron factores independientemente 
asociados con el SS. 
En el análisis de regresión multivariante se incluyeron además todas 
las variables con p<0,2 en el análisis univariado (Tabla 4). En éste análisis 
MCP-1 fue un factor independientemente asociado con el SS (CR 
[Coeficiente de Regresión] = 1,73 para cada aumento de 50 pg / mL, IC 
95% [0,08-3,39]; p=0,040), al igual que NT-proBNP (CR = 0,17 para cada 
aumento de 100 pg / mL, IC 95% [0,05-0,28]; p=0,004), sexo masculino 
(CR=4,15; IC 95% [1,47-6,83]; p=0,003), la edad (CR=0,13 para cada 
aumento de 5 años, IC 95% [0,02-0,24]; p=0,020), hipertensión (CR=3,64; 
IC 95% [0,77-6,50], dislipemia (CR=2,78; IC 95% [ 0,28-5,29]; p=0,030) y 
tratamiento con estatinas (CR=6,12; IC 95% [1,28-10,96]; p=0,013). 
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Variables Población Total (N=270) 
Edad (años) 65,0 (54,0-76,0) 
Sexo masculino 180 (66,7%) 
IMC (kg/m2) 27,9 (25,5-30,9) 
Diabetes mellitus 56 (20,7%) 
Fumador o exfumador 186 (68,9%) 
Hipertensión 189 (70%) 
Dislipemia 135 (50%) 
Enfermedad arterial periférica 4 (1,5%) 
Eventos cerebrovasculares previos 15 (5,6%) 
Fibrilación auricular 17 (6,3%) 
FEVI (%) 60 (50-67) 
AAS 246 (91,1%) 
Clopidogrel 202 (74,8%) 
Acenocumarol 16 (5,9%) 
Estatinas 251 (93%) 
IECAs 187 (69,3%) 
ARA-II 57 (21,1%) 
β-Bloqueantes 191 (70,7%) 
IAMCEST* 126 (46,7%) 
SYNTAX score* 14,0 (7,0-23,0) 
CC (0-1) %/ CC (2-3) % 81,1/18,9 
Revascularización completa* 189 (70%) 
LDL (mg/dl) 75,5 (61,0-94,0) 
HDL (mg/dl) 44,0 (36,0-51,0) 
Triglicéridos (mg/dl) 102,0 (74,7-139,2) 
FG (ml/min/1.73 m2) 75,2 (60,1-87,4) 
hsCRP (mg/L) 1,7 (0,7-3,7) 
MCP-1 (pg/ml) 142,4 (112,2-179,2) 
Galectina-3 (ng/ml) 8,6 (7,2-10,0) 
NT-proBNP (pg/ml) 209,5 (99,5-521,0) 
NGAL (ng/ml) 165,2 (127,3-219,2) 
sTWEAK (pg/ml) 198,0 (159,4-249,2) 
PTH (pg/ml) 65,1 (49,5-84,2) 
Fósforo (mg/dl) 3,3 (2,9-3,6) 
FA (UI/l) 75,0 (61,5-92,5) 
FGF-23 (RU/ml) 68,1 (54,4-88,8) 
Calcidiol (ng/ml) 18,4 (12,5-24,9) 
Tabla 1. Características basales, variables clínicas y niveles de biomarcadores plasmáticos. Abreviaturas:  AAS: 
Ácido acetil salicílico, ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II, CC: Calcificación coronaria binaria, 
FA: Fosfatasa alcalina, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, FG: Filtrado Glomerular estimado por 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), FGF-23: Fibroblast growth factor-23, HDL: 
High-density lipoprotein, Hs-CRP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio 
con elevación del ST, IECAs: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, IMC: Índice de masa corporal, 
LDL: Low-density lipoprotein, MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1, NGAL: Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, NT-proBNP: Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral, PTH: Parathormona, 
sTWEAK: Soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis. * Datos relacionados con el síndrome 
coronario agudo previo. 
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Variables p Valor Variables p Valor 
Edad <0,001 FA 0,664 
Sexo 0,026 LDL 0,948 
Hipertensión <0,001 HDL 0,004 
Diabetes Mellitus 0,025 IAMCEST 0,969 
Dislipemia 0,104 Triglicéridos 0,064 
Fumador 0,354 Calcidiol 0,254 
AAS 0,085 Fósforo 0,854 
Clopidogrel 0,962 FGF-23 0,987 
Acenocumarol 0,876 PTH 0,090 
Estatinas 0,069 hs-CRP 0,104 
IECA 0,700 Galectin-3 0,071 
ARA-II 0,715 MCP-1 0,001 
β-Bloqueantes 0,125 NGAL 0,002 
IMC 0,500 sTWEAK 0,052 
FG <0,001 NT-proBNP <0,001 
 
Tabla 3. Análisis de regresión lineal univariante para la predicción de Syntax Score: Abreviaturas: 
AAS: Ácido acetil salicílico, ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II, CCB: 
Calcificación coronaria binaria, FA: Fosfatasa alcalina, FG: Filtrado Glomerular estimado por CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), FGF-23: Fibroblast growth factor-23, HDL: 
High-density lipoprotein, Hs-CRP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad, IAMCEST: Infarto agudo de 
miocardio con elevación del ST, IECAs: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, IMC: 
Índice de masa corporal, LDL: Low-density lipoprotein, MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1, 
NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NT-proBNP: Prohormona N-terminal del péptido 
natriurético cerebral, PTH: Parathormone, SS: Syntax Score, sTWEAK: Soluble tumor necrosis factor-
like weak inducer of apoptosis. 
1.2 Factores independientemente asociados con la CC: 
Cincuenta y un pacientes (18,9%) tenían un grado alto calcificación 
coronaria binaria (2-3). La Tabla 4 muestra los resultados del análisis de 
regresión logística univariable para la predicción de CC. En este análisis 
fueron significativos la edad, diabetes mellitus, el filtrado glomerular, 
IAMCEST, calcidiol, PTH, MCP-1, NGAL y NT-proBNP. En el análisis 
de regresión multivariante se incluyeron además todas las variables con 
p<0,2 en el análisis univariado. 
En el análisis de regresión multivariante (Tabla 5), el calcidiol fue el 
único biomarcador que demostró ser un factor independientemente 
asociado con la calcificación coronaria binaria (OR [Odds Ratio] = 0.57 
por cada incremento de 10 ng / mL, IC 95% [0,36-0,90]; p=0,013). Otros 
factores independientemente asociados fueron la existencia de IAMCEST 
en el evento agudo (OR=0,38; IC 95%[0,19-0,78]; p=0,006), diabetes 
61
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(OR=2,35; IC 95% [1,11-4,98]; p=0,028) y edad (OR=1,37 para cada 
incremento de 5 años, IC 95% [1,18-1,59]; p<0,001). 
Variables p Valor Variables p Valor 
Edad <0,001 FA 0,868 
Sexo 0,193 LDL 0,532 
Hipertensión 0,063 HDL 0,548 
Diabetes Mellitus 0,045 IAMCEST 0,005 
Dislipemia 0,641 Triglicéridos 0,939 
Fumador 0,172 Calcidiol 0,006 
AAS 0,200 Fósforo 0,351 
Clopidogrel 0,761 FGF-23 0,432 
Acenocumarol 0,988 PTH 0,042 
Estatinas 0,303 hs-CRP 0,947 
IECAs 0,079 Galectin-3 0,320 
ARA-II 0,929 MCP-1 0,029 
β-Bloqueantes 0,751 NGAL 0,005 
IMC 0,579 sTWEAK 0,263 
FG 0,007 NT-proBNP 0,032 
Tabla 4. Análisis de regresión logística univariante para la predicción de la Calcificación Coronaria 
Binaria: Abreviaturas: AAS: Ácido acetil salicílico, ARA-II: antagonistas del receptor de la 
angiotensina II, FA: Fosfatasa alcalina, FG: Filtrado Glomerular estimado por CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), FGF-23: Fibroblast growth factor-23, HDL: High-density 
lipoprotein, Hs-CRP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad, IAMCEST: Infarto agudo de miocardio 
con elevación del ST, IECAs: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, IMC: Índice de masa 
corporal, LDL: Low-density lipoprotein, MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1, NGAL: 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NT-proBNP: Prohormona N-terminal del péptido natriurético 
cerebral, PTH: Parathormone, SS: Syntax Score, sTWEAK: Soluble tumor necrosis factor-like weak 
inducer of apoptosis. 
62
R
E
SU
LT
A
D
O
S 
SS
 c
om
o 
va
ri
ab
le
 d
ep
en
di
en
te
 
C
oe
fic
ie
nt
e 
de
 R
eg
re
sió
n 
(C
R
) 
95
%
 IC
 
   
   
   
   
 In
fe
ri
or
   
   
   
   
   
   
   
   
   
Su
pe
ri
or
 
p 
V
al
or
 
Ed
ad
 (a
ño
s)
* 
0,
13
 
0,
02
 
0,
24
 
0,
02
0 
V
ar
ón
 
4,
15
 
1,
47
 
6,
83
 
0,
00
3 
H
ip
er
te
ns
ió
n 
3,
64
 
0,
77
 
6,
50
 
0,
01
3 
D
is
lip
em
ia
 
2,
78
 
0,
28
 
5,
29
 
0,
03
0 
M
C
P-
1*
* 
1,
73
 
0,
08
 
3,
39
 
0,
04
0 
N
T-
Pr
oB
N
P*
**
 
0,
17
 
0,
05
 
0,
28
 
0,
00
4 
Es
ta
tin
as
 
6,
12
 
1,
28
 
10
,9
6 
0,
01
3 
C
C
B
  c
om
o 
va
ri
ab
le
 d
ep
en
di
en
te
 
O
dd
s R
at
io
 (O
R
) 
95
%
 IC
 
   
   
   
   
 In
fe
ri
or
   
   
   
   
Su
pe
ri
or
 
p 
V
al
or
 
Ed
ad
 (a
ño
s)
* 
1,
37
 
1,
18
 
1,
59
 
<0
,0
01
 
D
ia
be
te
s M
el
lit
us
 
2,
35
 
1,
11
 
4,
98
 
0,
02
8 
IA
M
C
ES
T 
0,
38
 
0,
19
 
0,
78
 
0,
00
6 
C
al
ci
di
ol
**
**
 
0,
57
 
0,
36
 
0,
90
 
0,
01
3 
Ta
bl
a 
5.
 A
ná
lis
is
 d
e 
R
eg
re
si
ón
 M
ul
tiv
ar
ia
nt
e,
 m
os
tra
nd
o 
la
s v
ar
ia
bl
es
 q
ue
 e
st
án
 a
so
ci
ad
as
 d
e 
fo
rm
a 
in
de
pe
nd
ie
nt
e 
co
n 
Sy
nt
ax
 S
co
re
 y
 la
 C
al
ci
fic
ac
ió
n 
C
or
on
ar
ia
. 
A
br
ev
ia
tu
ra
s:
 S
S:
 S
yn
ta
x 
Sc
or
e,
 C
C
: C
al
ci
fic
ac
ió
n 
C
or
on
ar
ia
, C
C
B
: C
al
ci
fic
ac
ió
n 
C
or
on
ar
ia
 B
in
ar
ia
, I
C
: I
nt
er
va
lo
 d
e 
C
on
fia
nz
a,
 M
C
P-
1:
 M
on
oc
yt
e 
ch
em
oa
ttr
ac
ta
nt
 
pr
ot
ei
n-
1,
 N
T
-p
ro
B
N
P:
 P
ro
ho
rm
on
a 
N
-te
rm
in
al
 d
el
 p
ép
tid
o 
na
tri
ur
ét
ic
o 
ce
re
br
al
, I
A
M
C
ES
T:
 In
fa
rto
 A
gu
do
 d
e 
m
io
ca
rd
io
 c
on
 e
le
va
ci
ón
 d
el
 S
T.
 *
 E
da
d:
 C
R
 o
 O
R
 p
or
 c
ad
a 
in
cr
em
en
to
 d
e 
5 
añ
os
.*
* 
M
C
P-
1:
 C
R
 p
or
 c
ad
a 
in
cr
em
en
to
 d
e 
50
 p
g/
m
L.
**
* 
N
T-
pr
oB
N
P:
 C
R
 p
or
 c
ad
a 
in
cr
em
en
to
 d
e 
10
0 
pg
/m
L.
**
**
C
al
ci
di
ol
: O
R
 p
or
 c
ad
a 
in
cr
em
en
to
 d
e 
10
 n
g/
m
L.
63
RESULTADOS 
1.3 Valor pronóstico de una puntuación combinada SS y CC: 
A continuación, los pacientes se dividieron en tres grupos de acuerdo 
con una puntuación combinada incluyendo SS y calcificación coronaria 
binaria, como se explicó anteriormente. La distribución de las variables 
clínicas a través de los diferentes subgrupos se muestra en la Tabla 6. En 
dicha tabla podemos apreciar, entre otras cosas, que los pacientes con una 
alta combinación de SS y calcificación coronaria binaria eran mayores, 
sufrían más frecuentemente diabetes mellitus, tenían un FG más bajo y era 
menos frecuente que se hubieran podido revascularizar completamente en 
el evento índice. Con objeto de determinar la correlación entre estas dos 
variables, realizamos un test de Spearman (con SS dividido en cuartiles y 
grados de CC de 0 a 3) que arrojó un resultado de r=0,49 (p<0,001), que 
interpretamos como una correlación débil.  
Durante una mediana de seguimiento de 1,79 (0,94-2,86) años, un 
total de 27 pacientes alcanzaron el objetivo de eventos isquémicos agudos 
(SCA de cualquier tipo o ictus isquémico), distribuidos de éste modo:  
- Grupo 0 (122 pacientes): 8 eventos (6,6%),  
- Grupo 1 (106 pacientes): 9 eventos (8,5%) y  
- Grupo 2 (42 pacientes): 10 eventos: (23,8%). 
Las curvas de Kaplan-Meier muestran que los pacientes del grupo 2 
tuvieron una menor supervivencia libre de eventos (p = 0,001) (Figura 12) 
que los otros dos grupos. La Tabla 7 muestra los resultados del análisis de 
regresión de Cox univariante, en la que se muestra que la edad, 
hipertensión, SS, CC, el uso de ARA II y betabloqueantes, MCP-1 y 
Galectina-3 eran predictores de eventos isquémicos agudos. Destacamos la 
fuerte significación estadística para predecir eventos isquémicos agudos del 
combinado de SS y calcificación coronaria binaria. 
En el análisis multivariante, se encontró que los únicos predictores 
independientes fueron la variable combinada de SS y CC (HR [Hazard 
Ratio] (grupo 2 vs grupo 0)=4,83; IC 95% [1,90-12,27]; p=0,001; HR 
(Grupo 1 vs grupo 0)=1,35;  IC 95%  [ 0,51-3,62]; p=0,549, HR (grupo 2 
frente al grupo 1)=3,57; IC 95% [1,40-9,08]; p=0,008) y el índice de masa 
corporal (HR=1,08;  IC 95% [1,01-1,15] para cada aumento de 1 kg / m2; 
p=0,041). Ninguno de los biomarcadores estudiados en nuestro trabajo 
resultaron ser factores independientemente asociados con los resultados 
obtenidos.
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Variables p Valor Variables p Valor 
Edad 0,041 Fibrilación auricular 0,818 
Sexo 0,097 AAS 0,915 
Hipertensión 0,017 Clopidogrel 0,520 
Diabetes Mellitus 0,362 Estatinas 0,599 
Dislipidemia 0,967 IECAs 0,146 
Fumador 0,035 ARA-II 0,037 
IMC 0,057 β-Bloqueantes 0,037 
FEVI 0,158 Calcidiol 0,260 
Tipo de SCA 0,671 Fósforo 0,143 
FG 0,035 FGF-23 0,428 
SS 0,016 PTH 0,211 
CC 0,008 MCP-1 0,019 
Combinado de SS / CCB 0,006 NGAL 0,300 
Plaquetas 0,570 sTWEAK 0,361 
Leucocitos 0,277 Hs-CRP 0,424 
Eventos cerebrovasculares 0,693 Galectin-3 0,017 
Enfermedad arterial 
periférica 
0,429 NT-proBNP 0,341 
Tabla 7. Análisis de regresión de Cox univariante para la predicción de un evento isquémico agudo: 
Abreviaturas: AAS: Acido acetil salicílico, ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II, 
CCB: Calcificación coronaria binaria, FA: Fosfatasa alcalina, FG: Filtrado Glomerular estimado por 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), FGF-23: Fibroblast growth factor-23, 
HDL: High-density lipoprotein, Hs-CRP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad, IAMCEST: Infarto 
agudo de miocardio con elevación del ST, IECAs: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, 
IMC: Indice de masa corporal, LDL: Low-density lipoprotein, MCP-1: Monocyte chemoattractant 
protein-1, NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NT-proBNP: Prohormona N-terminal del 
péptido natriurético cerebral, PTH: Parathormone, SS: Syntax Score, sTWEAK: Soluble tumor necrosis 
factor-like weak inducer of apoptosis. 
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia en el seguimiento de los grupos 0, 1 y 2. 
Grupo 0 (SS por debajo de la mediana de la cohorte global y calcificación coronaria binaria 0-1), 
Grupo 1 (SS por encima o igual a la mediana o calcificación coronaria binaria 2-3) y Grupo 2 (SS 
por encima o igual a la mediana y calcificación coronaria binaria 2-3). 
2. Ectasia Coronaria:
Veintitrés pacientes (8,5%) fueron diagnosticados de EC. De acuerdo 
con la clasificación de Markis, 5 pacientes (21,7%) fueron clasificados 
como tipo I, 9 (39,2%) como tipo II, 7 (30,4%) como tipo III y 2 (8,7%) 
clasificados como tipo IV.  
El vaso más afectado fue la arteria coronaria derecha en 17 pacientes 
(74,0%), la arteria circunfleja izquierda en 3 pacientes (13,0%) y la 
descendente anterior izquierda en 3 pacientes (13,0%).  
El número medio de vasos involucrados por EC fue de 1,91 (DE 
0,85) y todas las dilataciones coronarias fueron fusiformes (dimensión 
longitudinal mayor que el diámetro transversal). 
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Las características basales en ambos grupos (EC y no EC) se 
muestran en la Tabla 8. Brevemente, los pacientes con EC fueron más 
frecuentemente varones (91,3 frente a 64,4%, p=0,004), tenían mayor 
índice de masa corporal (29,0 frente a 27,9 , p=0,027) y presentaron mayor 
prevalencia de dislipemia (82,6 vs 47,0%, p=0,001) que aquellos sin EC. 
Además, los pacientes con EC tenían niveles plasmáticos más altos de 
triglicéridos (137,0 frente a 97,0 mg / dl, p=0,003), LDL (87,0 frente a 74,0 
mg / dl, p=0,039) y MCP-1 (155,0 frente a 140,1 pg / Ml, p=0,034) que 
aquellos sin EC (Figura 13). Los niveles plasmáticos de vitamina D, FGF-
23, PTH y fosfato fueron similares en ambos grupos. No hubo otras 
diferencias clínicas, angiográficas o analíticas entre los pacientes con y sin 
EC. 
En el análisis de regresión logística univariante, las variables 
significativas fueron: sexo, antecedentes de dislipemia, IMC y MCP-1, 
LDL y niveles plasmáticos de triglicéridos (Tabla 9). No hubo otras 
variables que tuvieran p<0,2 por lo que éstas variables fueron las que 
entraron en el análisis multivariante. 
En el análisis multivariante, se encontró que los únicos factores 
independientemente asociados fueron el sexo (OR=8,90 para el sexo 
masculino, IC 95% [1,76-44,97]; p=0,001), historia de dislipemia 
(OR=6,05; IC 95% [1,67-21,83]; p = 0,001), LDL (OR=1,18; IC 95% 
[1,01-1,38] para cada incremento de 10 mg / dl, p=0,047) y MCP-1 
(OR=2,19; IC 95% [1,31 - 3,68] para cada incremento de 100 pg / ml, 
p=0,002) (Figura 14). La comparación de los pacientes con EC, con 46 
pacientes sin este trastorno emparejado (2:1) por edad, sexo y dislipemia 
mostraron resultados similares, siendo los únicos factores 
independientemente asociados el LDL (p=0,015, OR=1,29; IC 95% [1,03-
1,61]) y MCP-1 (p=0,026, OR=2,65; IC 95% [0,92-7,68]).   
No hubo diferencias significativas en los niveles plasmáticos de 
biomarcadores entre los pacientes con EC tipo I o II frente a los de tipo III 
y IV. 
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Variables Población Total 
(N=270) 
Pacientes sin 
Ectasia 
(N=247) 
Pacientes con 
Ectasia 
(N=23) 
p-Valor 
Edad (años) 65,0 (54,0-76,0) 66,0 (54,0-77,0) 63,0 (57,0-63,0) 0,563 
Varones  66,7% 64,4% 91,3% 0,004 
IMC (kg/m2) 28,0 (25,6-30,9) 27,9 (25,1-30,7) 29,0 (27,0-33,6) 0,027 
Diabetes mellitus 20,7% 21,1% 17,4% 0,794 
Fumador o Exfumador 68,9% 68,4% 73,9% 0,581 
Hipertensión  70,0% 69,6% 73,9% 0,665 
Dislipemia  50,0% 47,0% 82,6% 0,001 
Eventos cerebrovasculares 5,6% 6,1% 0% 0,625 
Fibrilación Auricular 6,3% 6,1% 8,7% 0,645 
FEVI (%) 60 (50-67) 60 (50-68) 57 (47-57) 0,431 
IAMCEST /SCASEST 46,7% / 53,3% 47,0% / 53,0% 43,5% /56,5% 0,748 
Revascularización completa  70,0% 71,3% 56,5% 0,152 
AAS  91,1% 91,1% 91,3% 1,000 
Clopidogrel  74,8% 74,9% 73,9% 0,917 
Acenocumarol 5,9% 6,1% 4,3% 0,727 
Estatinas  93,0% 93,1% 91,3% 0,670 
IECAs  69,3% 70,0% 60,9% 0,371 
ARA-II  21,1% 20,6% 26,1% 0,593 
Beta-bloqueantes  70,7% 69,6% 82,6% 0,171 
Hemoglobina (g/dl) 14,3 (13,3-15,1) 14,3 (13,3-15,1) 14,6 (13,9-15,2) 0,389 
Plaquetas (por μl) 239 (191-280) 237 (191-279) 250 (191-295) 0,435 
Leucocitos (por μl) 7,2 (6,1-8,7) 7,2 (6,0-8,6) 7,8 (6,5-9,0) 0,189 
% Neutrófilos 59,4 (52,3-64,7) 59,4 (52,4-64,7) 57,1 (51,0-65,2) 0,741 
% Linfocitos 30,0 (24,1-36,3) 30,0 (24,1-36,3) 27,1 (24,1-36,9) 0,925 
LDL (mg/dl) 75,5 (61,0-94,0) 74,0 (61,0-93,0) 87,0 (70,0-110,0) 0,039 
HDL (mg/dl) 44,0 (36,0-51,0) 44,0 (36,0-52,0) 40,0 (36,0-48,0) 0,419 
Triglicéridos (mg/dl) 102,0 (74,8-139,3) 97,0 (71,0-137,0) 137,0 (106,0-196,0) 0,003 
FG (ml/min/1.73 m2) 75,3 (60,2-87,5) 75,2 (60,2-87,5) 79,7 (65,3-86,8) 0,617 
Hs-CRP (mg/L) 1,8 (0,8-3,8) 1,7 (0,8-3,7) 2,4 (0,9-4,7) 0,364 
MCP-1 (pg/ml) 142,5 (112,2-179,2) 140,1 (111,9-178,3) 155 (131,7-213,1) 0,034 
NGAL (ng/ml) 165,2 (127,4-219,2) 164,2 (125,6-221,0) 167,7 (130,1-191,7) 0,982 
sTWEAK (pg/ml) 198,1 (159,5-249,2) 197,8 (156,3-248,3) 206,8 (185,8-272,2) 0,254 
Parathormona (pg/ml) 65,2 (49,6-84,2) 65,2 (50,2-84,4) 58,8 (48,5-76,5) 0,448 
Fósforo (mg/dl) 3,3 (SD 0,6) 3,3 (SD 0,6) 3,2 (SD 0,5) 0,557 
FGF-23 (RU/ml) 68,1 (54,4-88,8) 68,4 (54,9-89,1) 63,2 (41,3-85,6) 0,145 
Calcidiol (ng/ml) 18,4 (12,5-24,9) 18,4 (12,7-25,1) 18,4 (10,4-24,1) 0,527 
Tabla 8. Características de los pacientes con y sin ectasia coronaria y de la población global: 
Abreviaturas: AAS: Ácido acetil salicílico, ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II, 
FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, FG: Filtrado Glomerular estimado por CKD-EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), FGF-23: Fibroblast growth factor-23, HDL: 
High-density lipoprotein, Hs-CRP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad, IAMCEST: Infarto agudo de 
miocardio con elevación del ST, IECAs: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, IMC: 
Indice de masa corporal, LDL: Low-density lipoprotein, MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1, 
NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NT-proBNP: Prohormona N-terminal del péptido 
natriurético cerebral, sTWEAK: Soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis.  
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Variables p Valor Variables p Valor 
Edad 0,687 Neutrófilos (%) 0,887 
Sexo 0,004 Linfocitos (%) 0,946 
Hipertensión 0,665 LDL 0,034 
Diabetes Mellitus 0,673 HDL 0,377 
Dislipidemia 0,001 Triglicéridos 0,002 
Fumador 0,581 Calcidiol 0,366 
IMC 0,037 Fósforo 0,526 
FEVI 0,686 FGF-23 0,770 
Tipo de SCA 0,748 PTH 0,665 
FG 0,460 MCP-1 0,011 
Hemoglobina 0,484 NGAL 0,648 
Plaquetas (recuento total) 0,570 sTWEAK 0,796 
Leucocitos (recuento total) 0,277 Hs-CRP 0,656 
Tabla 9. Análisis de regresión logística univariante para la predicción de la Ectasia Coronaria: 
Abreviaturas: FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, FG: Filtrado Glomerular estimado 
por CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), FGF-23: Fibroblast growth factor-
23, HDL: High-density lipoprotein, Hs-CRP: Proteína C reactiva de alta sensibilidad, IMC: Indice de 
masa corporal, LDL: Low-density lipoprotein, MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1, NGAL: 
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, PTH: Parathormone, SCA: Síndrome coronario agudo, 
sTWEAK: Soluble tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis. 
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Discusión
1. SYNTAX Score y Calcio Coronario
MCP-1 y NT-proBNP como factores independientemente asociados con la 
complejidad de la enfermedad coronaria aterosclerótica 
El SS es un sistema de puntuación que clasifica la complejidad de la 
anatomía coronaria y es útil para tomar decisiones con respecto a la 
revascularización coronaria (144,256,257), teniendo también capacidad 
pronóstica (144,258,259).  
Esto tiene sentido, ya que el SS tienen en cuenta el número, la 
extensión y la gravedad de las lesiones, y la existencia de trombos o vasos 
colaterales y si la lesión se localiza en áreas de vasos tortuosos (257). Por 
tanto, añade una gran cantidad de características a la simple definición del 
número de vasos enfermos que están relacionados con la gravedad de la 
enfermedad coronaria aterosclerótica y con la probabilidad de recibir una 
adecuada revascularización. 
En nuestro trabajo se demuestra, por primera vez, que los altos 
niveles de MCP-1 predicen de forma independiente la existencia de un SS 
alto. Esta es una quimioquina que juega un papel clave en el reclutamiento 
de monocitos en la pared vascular durante la aterogénesis (260,261). De 
hecho, hemos demostrado que los fármacos que interfieren con la 
progresión de la aterosclerosis, como las estatinas y los inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina, disminuyen la expresión de esta 
quimioquina (56,67). Aún más, MCP-1 puede tener propiedades 
procoagulante (262).  
De acuerdo con esto, los niveles plasmáticos de MCP-1 predicen el 
riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad coronaria 
aterosclerótica estable (233) y el SCA (128,263). Por lo tanto, la capacidad 
de MCP-1 para predecir la complejidad de enfermedad coronaria 
aterosclerótica se ajusta a sus propiedades conocidas. 
Por otra parte, el aumento de los niveles plasmáticos de NT-proBNP 
también fueron factores independientemente asociados de un SS alto, 
incluso después de controlar para la existencia de disfunción ventricular 
izquierda severa en el análisis multivariante. En este caso, el mecanismo 
potencial de esta asociación no está claro. NT-proBNP es secretado por el 
miocardio ventricular (264) y se utiliza para el diagnóstico de insuficiencia 
cardíaca (228,264), teniendo también un valor pronóstico en pacientes con 
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enfermedad cardiovascular (233). Sin embargo, es posible que NT-proBNP 
pueda tener papeles inesperados. En este sentido, los niveles plasmáticos de 
este biomarcador aumentan en los pacientes con cáncer y puede predecir el 
pronóstico y la extensión de las neoplasias malignas (265–267). Aún más, 
hemos descrito que los niveles elevados de NT-proBNP puede predecir un 
futuro diagnóstico de cáncer en pacientes con enfermedad coronaria 
aterosclerótica (268).  Fisiopatológicamente, NT-proBNP podría aumentar 
en respuesta a la existencia de un cáncer, dado que los péptidos 
natriuréticos han demostrado tener efectos antiproliferativos (269–271). 
Entonces, no podemos descartar la posibilidad de un aumento de los 
niveles plasmáticos de NT-proBNP en respuesta a la proliferación celular 
que está presente en la aterosclerosis, y que teóricamente debería ser 
especialmente importante en casos de enfermedad coronaria aterosclerótica 
extensa y severa. Sin embargo, se necesita más investigación para dilucidar 
el vínculo entre los péptidos natriuréticos y la existencia de un SS elevado. 
Finalmente, hubo una asociación positiva entre la terapia con 
estatinas y el SS. Sin embargo, se trata de un estudio observacional y la 
terapia con estatinas registradas refleja el tratamiento dado a los pacientes 
después del angiograma coronario, no en los años anteriores donde se 
estableció la complejidad de la enfermedad coronaria aterosclerótica. Por lo 
tanto, estimamos que este hecho simplemente sugiere que los pacientes con 
enfermedad coronaria aterosclerótica más grave estaban recibiendo 
estatinas más a menudo. 
Los bajos niveles de calcidiol predicen la existencia de calcificación de 
alto grado en  la enfermedad coronaria aterosclerótica: 
La CC se conoce como aterosclerosis subclínica, y tiene 
implicaciones pronósticas (272). Además, la CC severa limita la expansión 
del stent, un hecho que puede estar asociado con la reestenosis y la 
trombosis del stent (273). En los últimos años ha habido un creciente 
interés en la relación entre el metabolismo mineral y las enfermedades 
cardiovasculares. 
Clásicamente, el metabolismo mineral se ha relacionado con la 
enfermedad renal crónica. Como ya hemos explicado, cuando los riñones 
comienzan a fallar, la excreción de fosfatos disminuye, y el aumento de la 
fosfatemia puede estar asociado a daño cardiovascular (246). Para 
compensar esto, hay un aumento en los niveles plasmáticos de FGF-23 y 
PTH, que promueven la fosfaturia (247). Sin embargo, el aumento de FGF-
23 y los niveles de PTH también puede favorecer el daño vascular, y la 
hipertrofia ventricular izquierda (246–249,254,274). Además, el FGF-23 
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disminuye la disponibilidad de vitamina D al aumentar su catabolismo y 
disminuir su síntesis (247). Los niveles bajos de vitamina D pueden 
conducir a disfunción endotelial, inflamación, activación del sistema 
renina-angiotensina, proliferación de células del músculo liso vascular y 
CC (240,246–251,274–278). De acuerdo con esto, bajos niveles de 
vitamina D se han asociado con un alto riesgo de enfermedad 
cardiovascular y muerte cardiovascular en pacientes con y sin enfermedad 
cardiovascular (254,279–281). 
Aunque los niveles bajos de vitamina D son característicos de la 
enfermedad renal crónica, hemos descrito recientemente que más del 50% 
de los pacientes con enfermedad coronaria aterosclerótica presentan bajos 
niveles de calcidiol, un metabolito de la vitamina D, en presencia de una 
tasa de filtración glomerular promedio estimada (254). Aún más, los bajos 
niveles de calcidiol y otras anormalidades del metabolismo mineral fueron 
evidentes en la presencia de ligeras disminuciones en la tasa de filtración 
glomerular estimada (255). 
En nuestro estudio, los niveles bajos de calcidiol se asociaron 
independientemente con CC de alto grado. Esto podría desempeñar un 
papel importante en la mayor incidencia de eventos adversos observados en 
pacientes con niveles bajos de calcidiol. En este sentido, Watson et al ya 
encontraron una relación inversa entre los niveles de plasma de 1,25-
vitamina D y CC (275). Sin embargo, estudiaron pacientes con alto riesgo 
de enfermedad coronaria aterosclerótica en prevención primaria. Hemos 
confirmado estos hallazgos en pacientes con  enfermedad coronaria 
aterosclerótica. Además, se realizó un estudio completo del metabolismo 
mineral incluyendo FGF-23, PTH, fosfatasa alcalina, y los niveles 
plasmáticos de fosfato. Curiosamente, la asociación inversa entre la 
vitamina D y CC fue evidente a pesar de controlar los niveles de todas estas 
moléculas. Esto sugiere que la vitamina D puede tener un efecto 
beneficioso sobre el proceso de CC que puede ser independiente de otras 
anormalidades del metabolismo mineral. 
Valor pronóstico de una puntuación que combina CCB y SS 
El SS y la calcificación coronaria binaria son dos variables 
relacionadas con la extensión y gravedad de la enfermedad coronaria 
aterosclerótica. Aún más, se ha demostrado que predicen eventos clínicos 
(258,259,272). Nuestro estudio sugiere que una escala combinando SS y 
calcificación coronaria binaria supera estas puntuaciones aisladas. Este 
hallazgo, de gran interés, se obtuvo después de controlar para un gran 
conjunto de variables clínicas y, lo que es más importante, biomarcadores 
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que se ha demostrado que previamente tienen un alto valor pronóstico, 
como MCP-1 y NT-proBNP (128,233,263). Por lo tanto, estos 
biomarcadores podrían estar marcando simplemente la complejidad de la 
anatomía coronaria. Así pues, existe la posibilidad de que esta escala fuera 
más eficaz que la realización de determinaciones de diversos 
biomarcadores. A la vista de estos datos este hallazgo y dado que nuestra 
muestra y el número de eventos es limitado, debería ser investigado en 
futuros estudios con poblaciones más grandes. 
2. Ectasia Coronaria
Este es el primer estudio que muestra que MCP-1 es un factor 
independientemente asociado a la EC. Es bien sabido que esta quimioquina 
juega un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis, impulsando 
la entrada de monocitos en la pared arterial contribuyendo a la cascada 
inflamatoria de la aterosclerosis (65,260,261) y que sus niveles plasmáticos 
tienen valor pronóstico (128,233).  
Aunque parece que la patogénesis de EC puede no ser única, todos 
los pacientes incluidos en nuestro estudio presentaban enfermedad 
coronaria aterosclerótica con al menos un SCA. Por lo tanto, es presumible 
que la mayoría tenga la forma aterosclerótica de EC. Se ha sugerido que 
esta forma podría tener una patogénesis similar a la de  enfermedad 
coronaria aterosclerótica, excepto que la respuesta inflamatoria sería más 
fuerte (196,212,282). Los niveles más altos de MCP-1 en pacientes con 
enfermedad coronaria aterosclerótica diagnosticados con EC en 
comparación con los pacientes de enfermedad coronaria aterosclerótica sin 
EC, sugieren que este trastorno podría ser el resultado de un estado 
inflamatorio mejorado.  
Otros estudios han encontrado mayores niveles de moléculas de 
adhesión en pacientes con EC que en controles con enfermedad coronaria 
aterosclerótica y sujetos normales (210,212). Las moléculas de adhesión 
actúan de manera secuencial con MCP-1 en la misma vía inflamatoria, ya 
que ayudan a fijar los monocitos al endotelio antes de entrar en la pared 
arterial debido a la acción de MCP-1 y otras moléculas quimioatractantes. 
El resultado final sería una infiltración inflamatoria crónica de monocitos y 
linfocitos en la capa media que provocaría una degradación enzimática de 
la matriz extracelular. Esto conduciría a un debilitamiento de la pared 
arterial y, finalmente, a un excesivo remodelado positivo de la arteria 
coronaria (196). 
No encontramos ningún otro biomarcador inflamatorio como factor 
independientemente asociado con la EC. Recientemente, un estudio de 
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Akyel et al mostró una relación independiente entre los niveles plasmáticos 
de NGAL y EC aislada, excluyendo a los pacientes con enfermedad 
coronaria aterosclerótica (211). En nuestro estudio, los niveles plasmáticos 
de NGAL fueron similares entre los grupos con y sin EC. Aunque este 
hecho podría reflejar un poder estadístico bajo debido al pequeño tamaño 
de la muestra, el nivel de "p" en el análisis univariante estuvo bastante lejos 
de la significación estadística. A diferencia de aquellos en el informe de 
Akyel, todos nuestros pacientes tenían coexistencia de  enfermedad 
coronaria aterosclerótica. Por lo tanto, existe la posibilidad de que la 
patogénesis de EC en casos con coexistencia de enfermedad coronaria 
aterosclerótica no sea idéntica a la patogénesis observada en aquellos 
pacientes en los que EC se presenta sin aterosclerosis coronaria 
concomitante. 
El LDL fue el segundo biomarcador independiente en predecir la EC 
en nuestro estudio, a pesar de que una gran mayoría de los pacientes (93%) 
estaban tomando estatinas, como se recomienda en las directrices actuales 
(283). Aunque el papel de LDL en la aterogénesis es bien conocido, hay 
una falta de información sobre su relación con EC. Sin embargo, se ha 
encontrado una alta prevalencia de EC en pacientes con 
hipercolesterolemia heterocigota familiar (206). Además, se ha descrito una 
asociación positiva entre el EC aislada y los niveles solubles del receptor 
LDL oxidado de tipo lectina-1 (284). El valor predictivo de LDL en nuestro 
estudio resultó significativo incluso después del ajuste para el antecedente 
de dislipemia en el análisis multivariante y el grupo emparejado de análisis. 
Estos resultados sugieren que los niveles de LDL altos podrían provocar 
una respuesta inflamatoria mejorada, lo que incrementaría la degradación 
de la matriz extracelular y podría favorecer el desarrollo de EC. En este 
sentido, otros estudios que exploraron las diferencias entre la EC no 
aterosclerótica y los controles, no encontraron diferencias significativas en 
los niveles de LDL y colesterol total. Esto podría sugerir una patogénesis 
diferente entre EC aislada y aterosclerótica (211,285). 
Cada vez hay más pruebas del papel de las anomalías del 
metabolismo mineral en la patogénesis y el pronóstico de la enfermedad 
coronaria aterosclerótica (246,250,254,277). Recientemente, Demir et al 
encontraron calcidiol-un metabolito más bajo de vitamina D- y mayores 
niveles plasmáticos de PTH en una cohorte de 50 pacientes turcos con EC, 
lo que sugiere un posible vínculo patogénico entre el metabolismo mineral 
y EC (285).  
Sin embargo, nuestros resultados contrastan con estos, ya que 
76
DISCUSIÓN 
ninguno de los biomarcadores del metabolismo mineral testados alcanzó 
significación estadística, incluso en análisis univariante. Sin embargo, la 
población del autor antes mencionada era diferente a la nuestra, ya que eran 
más jóvenes, con edad media alrededor de 53 años y no tenían enfermedad 
coronaria aterosclerótica. Además, en el estudio turco se excluyeron 
pacientes con insuficiencia renal crónica, diabetes, hipertensión, 
hipercolesterolemia o fracción de eyección del ventrículo izquierdo <50%. 
Por otro lado, nuestra población mostró las características típicas de sujetos 
con enfermedad coronaria aterosclerótica, con edad media de alrededor de 
65 años y presencia de factores de riesgo coronario clásicos. Además, no se 
excluyeron los pacientes con enfermedad renal crónica, excepto si se 
trataban con hemodiálisis. Por estas razones, los resultados de los dos 
estudios no son comparables, ya que han analizado una población más 
joven con EC sin coexistencia de aterosclerosis y hemos investigado EC en 
presencia de  enfermedad coronaria aterosclerótica, que además es la forma 
más prevalente de EC (cerca de 50% de los casos) (226). 
En los últimos años, se ha demostrado que los niveles plasmáticos 
altos de FGF-23 están asociados con enfermedades cardiovasculares. Se ha 
demostrado que el aumento de los niveles plasmáticos de FGF-23 están 
asociados independientemente con disfunción endotelial, rigidez arterial, 
hipertrofia ventricular izquierda, incidencia de mortalidad y eventos 
cardiovasculares (248,249). Incluso se ha asociado con la extensión de 
enfermedad coronaria aterosclerótica (286). Sin embargo, hasta donde 
conocemos, no hay estudios que hayan investigado una posible relación de 
esta molécula con EC. En nuestros pacientes no encontramos ninguna 
relación entre los niveles plasmáticos de FGF-23 y la presencia de EC.  
Entonces, aunque la EC y la enfermedad coronaria aterosclerótica 
pueden tener una patogénesis común con respecto a MCP-1 y la 
inflamación, parece claro que los mecanismos de ambos trastornos no son 
idénticos, ya que las anomalías del metabolismo mineral parecen no 
desempeñar ningún papel en la EC. 
La prevalencia de EC en nuestro estudio fue de 8,5%, que es 
significativamente mayor que los trabajos anteriores, donde los valores 
informados fueron entre 0,2 y 5% en los pacientes sometidos a 
coronariografía (196,287). Encontramos varias razones para esta 
discrepancia. En primer lugar, puede haber un sesgo de selección en 
nuestro estudio, ya que todos nuestros pacientes habían sido sometidos a 
cateterismo cardíaco debido a una SCA y los informes anteriores se 
refieren a las poblaciones no seleccionadas. Además, existen diferencias 
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regionales en la prevalencia de EC que podrían explicar la variación entre 
los informes. Por último, el diagnóstico de EC utilizando el criterio clásico 
de dilatación de un segmento coronario que es 1,5 veces el diámetro de 
referencia puede ser engañoso, ya que muy a menudo la EC afecta 
difusamente a toda la longitud de un vaso coronario. En este caso, puede 
ser difícil determinar el diámetro real de referencia y, en consecuencia, el 
diagnóstico de EC. 
3. Limitaciones
La mediana de SS de nuestro trabajo fue 14 (7-23) lo cual refleja que 
se trata de una población con un SS mayoritariamente bajo, que puede 
deberse a los criterios de exclusión utilizados en nuestro estudio; edad 
mayor de 85 años, presencia de comorbilidad, imposibilidad de realizar 
revascularización cardiaca o coexistencia de otra cardiopatía significativa, 
entre otros. Este hecho hace que los resultados de nuestro estudio quizás no 
sean extrapolables a poblaciones generales con enfermedad coronaria 
aterosclerótica más compleja que presenten un SS más elevado. A pesar de 
que se pueda pensar que pudiera existir una relación estrecha de 
colinealidad entre la CC y el SS, la CC es un único componente de los doce 
que se evalúan en la escala del SS, por tanto su aportación es marginal. 
Además el coeficiente de correlación de Spearman confirma una asociación 
significativa pero débil entre el SS y la CC. 
El número de eventos ocurrido en el seguimiento es bajo, en 
consonancia con el tamaño de la muestra. Esto puede limitar los resultados 
por cuanto con una muestra mayor, es posible que uno o más de los 
biomarcadores estudiados tuviera un valor pronóstico independiente, 
añadido al proporcionado por la anatomía coronaria. En todo caso, esto no 
restaría validez a la idea de que la complejidad y grado de calcificación de 
la anatomía coronaria deberían ser evaluadas en estudios con muestras 
mayores para confirmar una potencial utilidad clínica. 
El pequeño tamaño del grupo EC podría limitar el poder estadístico 
de nuestro estudio. Por lo tanto, es posible que otros biomarcadores que 
podrían asociarse a la presencia de EC pueden haber pasado sin ser 
detectados. 
Las muestras de sangre no se tomaron en el ingreso por SCA, sino 
entre 6 y 12 meses después del evento índice. Aunque este hecho podría 
considerarse una limitación, creemos que los niveles de biomarcadores 
durante el SCA podrían estar alterados.  Teniendo en cuenta que la EC es 
una condición crónica, entendemos que la evaluación de los niveles 
plasmáticos de biomarcadores cuando los pacientes son estables refleja más 
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estrechamente los niveles crónicos que han estado presentes en los años 
anteriores durante la fase de formación de EC. 
Aunque los fármacos prescritos después del evento índice pudieran 
afectar los niveles plasmáticos de algunos de los biomarcadores evaluados, 
el tratamiento de pacientes con y sin EC no fue significativamente 
diferente, y los tratamientos médicos utilizados se tomaron en cuenta en los 
análisis multivariados. 
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Conclusiones
A. Syntax Score y Calcio Coronario: 
1. El aumento de los niveles plasmáticos de MCP-1 y NT-proBNP se
asocia independientemente con un SS alto. Aunque la relación entre la 
inflamación y la aterosclerosis es clara, se necesitan más trabajos para 
determinar la causa de la posible relación de NT-proBNP con un SS alto. 
2. Los bajos niveles de calcidiol están relacionados con CC de alto
grado, incluso cuando se tienen en cuenta otros componentes del 
metabolismo mineral. 
3. Un score que combina CC y SS tiene un valor pronóstico
independiente, incluso de los biomarcadores estudiados. A la luz de 
nuestros resultados la anatomía coronaria debería tenerse en cuenta en 
futuros estudios de biomarcadores, ya que según nuestros datos el valor 
pronóstico de estos que se ha descrito previamente desaparece cuando se 
tiene en cuenta la anatomía coronaria. Por tanto, es posible que el valor 
predictivo de estas moléculas pudiera ser simplemente un marcador de la 
existencia de enfermedad coronaria aterosclerótica compleja.
B. Ectasia Coronaria: 
1. Los niveles de MCP-1 y LDL son factores independientemente
asociados con la EC en pacientes con enfermedad coronaria aterosclerótica.
Esto podría significar que las dos entidades comparten una patogénesis 
inflamatoria común. Nuevos estudios son necesarios para investigar si 
existe una relación causal entre MCP-1 y los niveles plasmáticos de LDL y 
EC.
2. No encontramos ninguna relación entre EC y componentes del
metabolismo mineral. 
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Abstract
Background and Objectives
We investigated the relationship of the Syntax Score (SS) and coronary artery calcification
(CAC), with plasma levels of biomarkers related to cardiovascular damage and mineral
metabolism, as there is sparse information in this field.
Methods
We studied 270 patients with coronary disease that had an acute coronary syndrome (ACS)
six months before. Calcidiol, fibroblast growth factor-23, parathormone, phosphate and
monocyte chemoattractant protein-1 [MCP-1], high-sensitivity C-reactive protein, galectin-
3, and N-terminal pro-brain natriuretic peptide [NT-proBNP] levels, among other biomark-
ers, were determined. CAC was assessed by coronary angiogram as low-grade (0–1) and
high-grade (2–3) calcification, measured with a semiquantitative scale ranging from 0
(none) to 3 (severe). For the SS study patients were divided in SS<14 and SS14. Multivar-
iate linear and logistic regression analyses were performed.
Results
MCP-1 predicted independently the SS (RC = 1.73 [95%CI = 0.08–3.39]; p = 0.040), along
with NT-proBNP (RC = 0.17 [95%CI = 0.05–0.28]; p = 0.004), male sex (RC = 4.15 [95%CI =
1.47–6.83]; p = 0.003), age (RC = 0.13 [95%CI = 0.02–0.24]; p = 0.020), hypertension (RC =
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3.64, [95%CI = 0.77–6.50]; p = 0.013), hyperlipidemia (RC = 2.78, [95%CI = 0.28–5.29]; p =
0.030), and statins (RC = 6.12 [95%CI = 1.28–10.96]; p = 0.013). Low calcidiol predicted
high-grade calcification independently (OR = 0.57 [95% CI = 0.36–0.90]; p = 0.013) along
with ST-elevation myocardial infarction (OR = 0.38 [95%CI = 0.19–0.78]; p = 0.006), diabetes
(OR = 2.35 [95%CI = 1.11–4.98]; p = 0.028) and age (OR = 1.37 [95%CI = 1.18–1.59];
p<0.001). During follow-up (1.79 [0.94–2.86] years), 27 patients developed ACS, stroke, or
transient ischemic attack. A combined score using SS and CAC predicted independently the
development of the outcome.
Conclusions
MCP-1 and NT-proBNP are independent predictors of SS, while low calcidiol plasma levels
are associated with CAC. More studies are needed to confirm these data.
Introduction
Increased plasma levels of inflammatory biomarkers have been associated with the develop-
ment of cardiovascular events. In addition to high-sensitivity C-reactive protein [1], enhanced
Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) plasma levels have been related with adverse
outcomes in patients with coronary artery disease (CAD) [2]. Other biomarkers such as galec-
tin-3 and N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), have demonstrated
to be independent predictors of the development of heart failure and death [2–5]
In addition, low vitamin D plasma levels have been independently associated with coronary
artery calcification (CAC), atherosclerosis burden, stroke, hypertension, cardiovascular events,
and death [6–8]. Furthermore, other components of mineral metabolism are also associated
with an enhanced cardiovascular risk [9]. In this regard, increased fibroblast growth-23 (FGF-
23), parathormone (PTH) and phosphate plasma levels have been related with cardiovascular
damage [10–15].
The SYNTAX score (SS), was developed as a tool to assess the complexity of coronary lesions
in the SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac
Surgery) study [16–18]. Later, this score was seen also to correlate with clinical outcomes [19].
We have investigated the relationship of the SS and the presence of CAC with plasma levels
of the components of mineral metabolism and several biomarkers related to cardiovascular
damage such as: MCP-1, neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), and soluble
tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis (sTWEAK), involved in inflammation
and atherothrombosis [20–24]; galectin-3, related to thrombosis and heart failure [3,25]; and
the inactive N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), related mainly to
heart failure [4,5]. High-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) was studied as a reference,
given the important amount of information published with this biomarker. In addition, we
have assessed the prognostic value of a score combining SS and CAC.
Methods
Patients and Study Design
The research protocol complies with the Declaration of Helsinki and was approved by the eth-
ics committees of the participant hospitals. The Ethics Committee for Clinical Research of the
Universitary Hospital Fundacion Jimenez Diaz, approved the study. All patients signed
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informed consent documents. The Biomarkers in Acute Coronary Syndrome (BACS) and Bio-
markers in Acute Myocardial Infarction (BAMI) studies, included patients admitted at four
hospitals in the area of Madrid with either non-ST elevation acute coronary syndrome
(NSTEACS) or ST elevation myocardial infarction (STEMI). Detailed inclusion and exclusion
criteria have been reported previously [2]. The present paper analyzes data from patients
included in the BACS and BAMI studies at one of the four participant hospitals.
Between July 2006 and April 2010, 676 patients were discharged from Fundación Jiménez
Díaz with a diagnosis of NSTEACS or STEMI. Of them, 284 were included in the BACS-BAMI
studies. The remaining patients were not included due to: age over 85 years (16.3%), presence
of disorders or toxic habits limiting survival (35.8%), impossibility to perform cardiac revascu-
larization (13.5%), coexistence of other significant cardiopathy (5.8%), impossibility to perform
follow-up (12.0%), clinical instability beyond the 6th day at the index event (10.1%), refusal to
participate in the study (0.9%), death before the second visit (0.3%), and impossibility of the
investigators to include them (5.3%). Finally, 14 patients had not coronary angiogram avail-
able, leading 270 patients for analysis.
Patients were seen six months later, on an outpatient basis. Plasma was withdrawn and a
complete set of clinical variables was recorded. This study reports clinical and analytical find-
ings obtained at this outpatient visit relating them to subsequent follow-up.
Laboratory Determinations
The investigators who performed the analytical studies were unaware of clinical data.
Plasma concentrations of MCP-1, galectin-3, sTWEAK, and NGAL were determined in
duplicate using commercially available enzyme-linked immunosorbent assay kits (BMS279/2,
BenderMedSystems, Burlingame, California; DCP00, R&D Systems, Minneapolis, Minnesota;
BMS2006INST, Bender MedSystems, Burlingame, California; and Kit 036, BioPorto, Gentofte,
Denmark, respectively) following the manufacturers’ instructions. Intra- and interassay coeffi-
cients of variation were 4.6% and 5.9% for MCP-1, 6.2% and 8.3% for galectin-3, 6.1% and
8.1% for sTWEAK, and 5.3% and 7.9% for NGAL, respectively. High-sensitivity C-reactive
protein was assessed by latex-enhanced immunoturbidimetry (ADVIA 2400 Chemistry Sys-
tem; Siemens, Munich, Germany) and NT-proBNP by immunoassay (VITROS; Ortho Clinical
Diagnostics Raritan, New Jersey). Lipid, glucose, and creatinine levels were determined by stan-
dard methods (ADVIA 2400 Chemistry System; Siemens).
Plasma levels of calcidiol (a vitamin D metabolite) were quantified by chemiluminescent
immunoassay (CLIA) on the LIAISON XL analyzer (LIAISON 25OH-Vitamin D total Assay
DiaSorin, Saluggia, Italy), FGF-23 was measured by an enzyme-linked immunosorbent assay
which recognizes epitopes within the carboxyl-terminal portion of FGF- 23 (Human FGF-23,
C-Term, Immutopics Inc, San Clemente, CA), intact PTH was analyzed by a second-genera-
tion automated chemiluminescent method (Elecsys 2010 platform, Roche Diagnostics, Mann-
heim, Germany) and phosphate was determined by an enzymatic method (Integra 400
analyzer, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany).
Assessment of Syntax Score and Coronary Calcium
SS and CAC were assessed by two interventional cardiologists. SS was calculated using the SS
web calculator version 2.11 and CAC was classified from 0 to 3 using a scale where 0 was
absence of CAC, 1 mild (radiopacities noted only during the cardiac cycle before contrast injec-
tion after carefully examination), 2 moderate (evident radiopacities noted only during the car-
diac cycle before contrast injection), and severe (radiopacities noted without cardiac motion
before contrast injection generally compromising both sides of the arterial lumen), [26].
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To simplify the analysis, a binary calcification (BC) variable (low [0–1] and high [2–3]
grade calcification) was created and Kappa coefficient was performed to assess the inter-
observer agreement. Finally, to assess the prognostic value of CAC and SS a score combining
these two variables was designed. Patients were divided in three groups: Group 0 (SS below the
median of global cohort and BC 0–1), Group 1 (SS above or equal the median or BC 2–3) and
Group 2 (SS above or equal the median and BC 2–3).
Definition of Events
Patients were considered to present hypertension if they had a history of systolic and/or dia-
stolic pressure equal to or higher than 140 and 90 mmHg, respectively or if they were taking
blood-pressure-lowering drugs for this disorder. Patients with current or past tobacco use were
considered smokers. Patients receiving lipid-lowering therapy for this diagnosis and those with
fasting lipid levels [LDL cholesterol>160 mg/dl and/or triglyceride levels>200 mg/dl] were
considered to be diagnosed with dyslipidemia. Finally, patients were considered to be diabetics
if they were receiving therapy for the disease or if they had fasting glucose levels> 126 mg/dl.
After the outpatient visit, patients were followed recording the incidence of the outcome
composed of NSTEACS, STEMI, and stroke/transient ischemic attack, defined as described
previously [2].
Statistical methods
Quantitative data following a normal distribution are presented as mean +/- SD and compared
using the Student t-test or ANalysis Of VAriance (ANOVA). Those not normally distributed
are displayed as median (interquartile range) and compared using the Mann-Whitney test.
Qualitative variables are displayed as percentages and compared using chi-square or Fisher’s
exact test when appropriate.
All variables were analyzed by linear regression taking the presence of SS as dependent vari-
able, and by binary logistic regression taking CAC as dependent variable. Thereafter, we con-
structed a multivariate model including all variables that had a level of significance p<0.2 at
univariate analyses. The final model included all variables with p<0.05.
Survival-free of outcome curves were traced with the Kaplan-Maier method and groups
were compared with the log-rank test. Cox proportional hazards model was used with forward
stepwise selection to assess the variables associated with the outcome. All the variables with
p<0.2 were included into the multivariate model. This multivariate analysis was done with the
backward step method.
Analyses were performed with SPSS 19.0 (SPSS Inc., New York), and were considered sig-
nificant when p<0.05 (two-tailed).
Results
Baseline characteristics, clinical variables and plasma biomarkers levels are listed in Table 1.
Stratification by age showed that MCP-1, Galectin-3, NT-proBN,P NGAL, and PTH plasma
levels increased along with age (S1 Table). Women were older than men [(71.5 (59.0–80.0) vs
62.0 (52.2–74.7) years; p<0.001)] and had higher plasma levels of Galectin-3, PTH, and phos-
phate (S1 Table).
Biomarkers associated with a high Syntax Score
Median SS was 14 (7–23). There were 198 cases with a SS 0–22, 50 with 23–32 and 22 with33.
For descriptive purposes we divided the total population into two similar groups according to
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Table 1. Baseline characteristics, clinical variables and plasma biomarkers levels.
Variable Total population
(N = 270)
SS (<14)131
patients
SS (14)139
patients
p
value
BC (0–1)219
patients
BC (2–3)51
patients
p
value
Age (yrs) 65.0 (54.0–76.0) 63.0 (51.0–73.0) 71.0 (58.0–78.0) <0.001 63.0 (52.0–75.0) 76 (62.0–81.0) <0.001
Men 180 (66.7%) 79 (60.3%) 101 (72.7%) 0.031 150 (68.5%) 30 (58.8%) 0.193
Body mass index (kg/m2) 27.9 (25.5–30.9) 28.2 (25.7–31.6) 27.7 (25.0–30.1) 0.345 28.1 (25.6–31.0) 27.3 (24.2–30.0) 0.283
Diabetes mellitus 56 (20.7%) 22 (16.8%) 34 (24.5%) 0.119 40 (18.3%) 16 (31.4%) 0.045
Smoker (present or former) 186 (68.9%) 91 (69.5%) 95 (68.3%) 0.842 155 (70.8%) 31 (60.8%) 0.172
Hypertension 189 (70%) 80 (61.1%) 109 (78.4%) 0.002 148 (67.6%) 41 (80.4%) 0.063
Dyslipidemia 135 (50%) 61 (46.6%) 74 (53.2%) 0.273 111 (50.7%) 24 (47.1%) 0.641
Peripheral artery disease 4 (1.5%) 0 (0%) 4 (2.9%) 0.123 1 (0.5%) 3 (5.9%) 0.022
Cerebrovascular events 15 (5.6%) 4 (3.1%) 11 (7.9%) 0.075 10 (4.6%) 5 (9.8%) 0.170
Atrial ﬁbrillation 17 (6.3%) 8 (6.1%) 9 (6.5%) 0.901 13 (5.9%) 4 (7.8%) 0.537
LV ejection fraction <40% 60.0% (50.0–67.0) 60.0% (52.0–69.0) 59.0% (45.0–65.5) 0.013 60.0 (50.0–68.0) 60.0 (45.0–66.0) 0.557
ASA 246 (91.1%) 123 (93.9%) 123 (88.5%) 0.115 202 (92.2%) 44 (86.3%) 0.179
Clopidogrel 202 (74.8%) 95 (72.5%) 107 (77.0%) 0.399 163 (74.4%) 39 (76.5%) 0.761
Acenocumarol 16 (5.9%) 6 (4.6%) 10 (7.2%) 0.360 13 (5.9%) 3 (5.9%) 1.000
Statins 251 (93%) 120 (91.6%) 131 (94.2%) 0.396 202 (92.2%) 49 (96.1%) 0.543
ACEI 187 (69.3%) 93 (71.0%) 94 (67.6%) 0.549 157 (71.7%) 30 (58.8%) 0.079
ARB 57 (21.1%) 23 (17.6%) 34 (24.5%) 0.164 46 (21.0%) 11 (21.6%) 0.929
β-Blockers 191 (70.7%) 90 (68.7%) 101 (72.7%) 0.475 154 (70.3%) 37 (72.5%) 0.751
STEMI* 126 (46.7%) 59 (45.0%) 67 (48.2%) 0.603 111 (50.7%) 15 (29.4%) 0.005
SYNTAX score* 14.0 (7.0–23.0) 6.5 (3.0–10.0) 23.0 (17.5–28.0) <0.001 12.0 (6.0–21.5) 22.0 (16.0–33.0) <0.001
BC (0–1) %/ BC (2–3) % 81.1/18.9 93.1/6.9 69.8/30.2 <0.001 ---------------------------- --------------------------- ----------
Complete
revascularization*
189 (70%) 107 (81.7%) 82 (59.0%) <0.001 160 (73.1%) 29 (56.9%) 0.027
LDL cholesterol (mg/dl) 75.5 (61.0–94.0) 77.0 (64.0–95.0) 74.0 (59.0–93.0) 0.338 76.0 (61.0–93.0) 74.0 (61.0–101.0) 0.862
HDL cholesterol (mg/dl) 44.0 (36.0–51.0) 45.0 (36.0–56.0) 43.0 (37.0–47.0) 0.077 44.0 (36.0–51.0) 44.0 (38.0–50.0) 0.575
Triglycerides (mg/dl) 102.0 (74.7–139.2) 97.0 (75.0–132.0) 107.0 (74.0–150.0) 0.238 101.0 (76.0–142.0) 109.0 (65.0–138.0) 0.666
eGFR (ml/min/1.73 m2) 75.2 (60.1–87.4) 80.3 (65.3–91.7) 70.0 (56.0–83.1) <0.001 76.7 (62.3–89.9) 66.4 (51.1–82.0) 0.010
hsCRP (mg/L) 1.7 (0.7–3.7) 1.6 (0.6–3.4) 1.8 (0.8–4.1) 0.271 1.8 (0.7–3.8) 1.4 (0.7–3.6) 0.601
MCP-1 (pg/ml) 142.4 (112.2–179.2) 130.5 (109.0–165.6) 153.7 (119.8–188.1) 0.001 137.0 (110.1–176.5) 165.6 (128.1–
197.0)
0.005
Galectin-3 (ng/ml) 8.6 (7.2–10.0) 8.3 (7.2–9.7) 8.7 (7.2–10.6) 0.058 8.4 (7.0–9.8) 9.0 (7.5–10.5) 0.078
NT-proBNP (pg/ml) 209.5 (99.5–521.0) 151.0 (85.4–289.0) 343.0 (125.0–848.0) <0.001 167.0 (88.7–450.0) 387 (176.0–860.0) 0.001
NGAL (ng/ml) 165.2 (127.3–219.2) 153.9 (119.5–202.6) 178.4 (131.0–238.8) 0.002 156.5 (121.7–213.8) 195.9 (161.5–
247.6)
0.002
sTWEAK (pg/ml) 198.0 (159.4–249.2) 200.3 (160.9–267.2) 196.7 (156.2–244.7) 0.245 201.5 (157.3–264.8) 193.7 (167.8–
228.8)
0.283
PTH (pg/ml) 65.1 (49.5–84.2) 60.8 (47.4–81.1) 68.7 (51.1–90.9) 0.039 63.3 (48.9–82.5) 71.7 (51.3–96.0) 0.037
Phosphate (mg/dl) 3.3 (2.9–3.6) 3.3 (3.0–3.7) 3.2 (2.8–3.6) 0.133 3.2 (2.9–3.6) 3.3 (3.0–3.7) 0.317
AP (UI/l) 75 (61.5–92.5) 76 (62.7–93) 74 (61–92) 0.747 74 (61–92) 79 (64–96) 0.544
FGF-23 (RU/ml) 68.1 (54.4–88.8) 67.0 (54.7–86.8) 69.3 (54.4–92.9) 0.650 67.0 (52.3–87.2) 72.0 (13.0–25.8) 0.124
Calcidiol (ng/ml) 18.4 (12.5–24.9) 18.8 (13.0–25.8) 16.5 (11.7–24.0) 0.134 18.8 (13.0–25.8) 14.6 (10.2–20.9) 0.007
Quantitative data following a normal distribution are presented as mean (standard deviation [SD]) and those not normally distributed are displayed as
median (interquartile range). LV: left ventricle, ASA: Acetylsalicylic acid, ACEI: Angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB: Angiotensin-receptor
blockers, STEMI: ST-elevation myocardial infarction, BC: Binary Calciﬁcation, LDL: Low-density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein. eGFR:
Glomerular Filtration Rate as estimated by CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), Hs-CRP: High-sensitivity C-reactive protein,
MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1. NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipocalin. sTWEAK: Soluble tumor necrosis factor-like weak inducer
of apoptosis, PTH: Parathormone, AP: Alkaline Phosphatase. FGF-23: Fibroblast growth factor-23.
* Data related to the previous acute coronary syndrome
doi:10.1371/journal.pone.0152816.t001
Relationship between Different Biomarkers and the Complexity of Coronary Artery Disease
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0152816 May 12, 2016 5 / 14
104
ANEXO: Publicaciones derivadas de esta Tesis doctoral
the median: SS<14 (131 patients) and SS14 (139 patients). S2 Table shows the results of the
univariate analysis.
At multivariate regression analysis (Table 2), MCP-1 was an independent predictor of SS
(RC [Regression Coefficient] = 1.73 for each increase of 50 pg/mL, [95%CI = 0.08–3.39];
p = 0.040) along with NT-proBNP (RC = 0.17 for each increase of 100 pg/mL, [95% CI = 0.05–
0.28]; p = 0.004), male sex (RC = 4.15 [95%CI = 1.47–6.83]; p = 0.003), age (RC = 0.13 for each
increase of 5 years, [95%CI = 0.02–0.24]; p = 0.020), hypertension (RC = 3.64 [95%CI = 0.77–
6.50]; p = 0.013), hyperlipidemia (RC = 2.78 [95%CI = 0.28–5.29]; p = 0.030) and statins
(RC = 6.12 [95%CI = 1.28–10.96]; p = 0.013).
Predictors of coronary calcification
Fifty-one patients (18.9%) had high grade BC (2–3). The kappa coefficient for inter-observer
agreement was 0.783. S3 Table displays the results of the univariate logistic regression analysis.
At multivariate regression analysis (Table 2), calcidiol was the only biomarker that was
shown to be an independent predictor of BC (OR [Odds Ratio] = 0.57 for each increase of 10
ng/mL, [95%CI = 0.36–0.90]; p = 0.013). Other independent predictors were STEMI
(OR = 0.38,[95%CI = 0.19–0.78]; p = 0.006), diabetes (OR = 2.35, [95%CI = 1.11–4.98];
p = 0.028) and age (OR = 1.37 for each increase of 5 years, [95%CI = 1.18–1.59]; p<0.001).
Prognostic Value of a combined SS and calcium score
Patients were divided in three groups according to a combined score including SS and BC, as
explained previously. The distribution of clinical variables across the different subgroups is
shown in Table 3.
During a median follow-up of 1.79 (0.94–2.86) years, a total of 27 patients reached the out-
come. Group 0 (122 patients): 8 events (6.6%), Group 1 (106 patients): 9 events (8.5%), and
Table 2. Multivariate regression analysis showing the variables independently associated with SS
and CAC.
SS as dependent variable Regression Coefﬁcient 95% CI Lower Upper P
Age (yrs)* 0.13 0.02 0.24 0.020
Men 4.15 1.47 6.83 0.003
Hypertension 3.64 0.77 6.50 0.013
Hyperlipidemia 2.78 0.28 5.29 0.030
MCP-1** 1.73 0.08 3.39 0.040
NT-ProBNP*** 0.17 0.05 0.28 0.004
Statins 6.12 1.28 10.96 0.013
CAC as dependent variable Odds Ratio 95% CI Lower Upper P
Age (yrs)* 1.37 1.18 1.59 <0.001
Diabetes Mellitus 2.35 1.11 4.98 0.028
STEMI 0.38 0.19 0.78 0.006
Calcidiol**** 0.57 0.36 0.90 0.013
Abbreviations: SS: Syntax Score, CAC: Coronary artery calciﬁcation, CI: Conﬁdence interval, other
abbreviations as for Table 1.
* Age: RC or OR for each increase of 5 years.
** MCP-1: RC for each increase of 50 pg/mL.
*** NT-proBNP: RC for each increase of 100 pg/mL.
****Calcidiol: OR for each increase of 10 ng/mL.
doi:10.1371/journal.pone.0152816.t002
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Group 2 (42 patients): 10 events: (23.8%). Kaplan-Maier curves show that patients from group
2 had a lower event-free survival (p = 0.001) (Fig 1) than the other two groups.
S4 Table displays the results of the univariate Cox regression analysis.
At multivariate analysis, we found that the only independent predictors were the combined
variable of SS and CC (HR [Hazard Ratio] (group 2 vs. group 0) = 4.83 [95%CI = 1.90–12.27];
p = 0.001; HR (group 1 vs. group 0) = 1.35 [95%CI = 0.51–3.62]; p = 0.549; HR (group 2 vs.
group 1) = 3.57 [95%CI = 1.40–9.08]; p = 0.008) and body-mass index (HR = 1.08 [95%
CI = 1.01–1.15] for each increase of 1 kg/m2, p = 0.041). None of the biomarkers studied in our
work were found to be independent predictors of outcomes.
Discussion
MCP-1 and NT-proBNP as predictors of the complexity of CAD
The SS is a scoring system that ranks the complexity of the coronary anatomy and is useful to
make decisions regarding coronary revascularization [16,18,27], having also prognostic ability
[18,19,28]. This makes sense, as the SS takes into account the number, extension, and severity
of lesions, and the existence of thrombus or collateral vessels and if the lesion is located in tor-
tuous vessel areas [27]. Then, it adds a lot of characteristics to the simple definition of the num-
ber of diseased vessels that are related with the severity of CAD, and with the probability of
receiving an adequate revascularization.
In our paper we demonstrate, for the first time, that high MCP-1 levels predict indepen-
dently the existence of a high SS. This is a chemokine that plays a key role in the recruitment of
Table 3. Distribution of clinical variables across the different subgroups according to the combined
Syntax Score and Calcium Score.
Variable Total
population
(N = 270)
Group 0 (SS<14
and BC 0–1)
(N = 122)
Group 1 (SS
14 or BC 2–3)
(N = 106)
Group 2 (SS
14 and BC
2–3)(N = 42)
P
value
Age (yrs) 65.0 (54.0–
76.0)
62 (51–73) 66.5 (55–77) 76.5 (65–81) 0.001
Men 66.7% 60.7% 76.4% 59.5% 0.441
Body mass index
(kg/m2)
27.9 (25.5–
30.9)
28.5 (25.8–31.7) 27.7 (25.1–30.2) 27.7 (24.6–30.1) 0.352
Diabetes mellitus 20.7% 15.6% 22.6% 31% 0.028
Smoker (present or
former)
68.9% 70.5% 69.8% 61.9% 0.375
Hypertension 70% 59% 79.1% 78.6% 0.002
LV ejection fraction
<40%
60.0% (50.0–
67.0)
60.0% (52.0–
70.0)
57.0% (46.0–64) 60% (45–67) 0.017
ASA 91.1% 95.9% 85.8% 90.5% 0.025
Clopidogrel 74.8% 71.3% 79.2% 73.8% 0.383
Acenocumarol 5.9% 7.9% 6.6% 7.1% 0.811
Statins 93% 91.8% 92.5% 97.6% 0.351
β-Blockers 70.7% 68.9% 71.7% 73.8% 0.802
STEMI 46.7% 45.1% 56.6% 26.2% 0.030
Complete
revascularization
70% 81.1% 65.1% 50% 0.001
eGFR (ml/min/1.73
m2)
75.2 (60.1–
87.4)
80.5 (66.6–91.8) 71.9 (57.4–85.2) 66.3 (52.2–80.5) 0.001
Abbreviations, as for Table 1.
doi:10.1371/journal.pone.0152816.t003
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monocytes into the vascular wall during atherogenesis [20,21]. In fact, we have demonstrated
that drugs that interfere with the progression of atherosclerosis, such as statins and angioten-
sin-converting enzyme inhibitors, decrease the expression of this chemokine [29,30]. Even
more, MCP-1 may have procoagulant properties [31]. In accordance with this, MCP-1 plasma
levels predict the risk of cardiovascular events in patients with stable CAD [2] and acute coro-
nary syndrome [32,33]. Therefore, the ability of MCP-1 to predict the complexity of CAD fits
with its known properties.
On the other hand, increased NT-proBNP plasma levels were also independent predictors
of a high SS, even after controlling for the existence of important left ventricular dysfunction in
the multivariate analysis. In this case, the potential mechanism of this association is not clear.
However, NT-proBNP may have unexpected roles. In this regard, although initially described
in the brain, it is now known to be secreted by the ventricular myocardium [5], and it is being
used for the diagnosis of heart failure [4,5], having also prognostic value in patients with car-
diovascular disease [2]. More recently, NT-proBNP levels have been shown to increase in
patients with cancer [34–37]. Given that natriuretic peptides have been shown to have antipro-
liferative effects [38–40] it has been hypothesized that NT-proBNP plasma levels could increase
in response to the excessive cell proliferation present in cancer [37]. Then, the possibility exists
that NT-proBNP plasma levels could also increase in response to the cell proliferation present
in atherosclerosis, and that theoretically should be especially important in cases of extensive
and severe CAD. Nevertheless, more research is needed to elucidate the link between natri-
uretic peptides and the existence of a high SS.
Fig 1. Kaplan-Meier curves showing time to outcome according to the combined syntax and calcium
score.
doi:10.1371/journal.pone.0152816.g001
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Finally, there was a positive association between statin therapy and SS. However, this was an
observational study and the therapy with statins recorded reflects the treatment given to the
patients after the coronary angiogram, not in the previous years where the complexity of CAD
was established. Thus, we estimated that this fact simply suggests that patients with more
severe CAD were receiving statins more often.
Low levels of calcidiol predict the existence of high-grade calcification in
CAD
CAC is known as sub-clinical atherosclerosis, and has prognostic implications [41]. Moreover,
severe CAC limits stent expansion, a fact that can be associated with restenosis and stent
thrombosis [42].
In the last years there has been growing interest in the relationship of mineral metabolism
with cardiovascular disease. Classically, mineral metabolism has been related to chronic kidney
disease. In this regard, when kidneys begin to fail, phosphate excretion decreases, and increased
phosphatemia may be associated to cardiovascular damage [13]. To compensate this, there is
an increase in plasma levels of FGF-23 and PTH, which promote phosphaturia [10]. However,
enhanced FGF-23 and PTH levels may also favor vascular damage, and left ventricular hyper-
trophy [10–15]. In addition, FGF-23 decreases vitamin D availability by both increasing its
catabolism and diminishing its synthesis [10]. Low levels of vitamin D may lead to endothelial
dysfunction, inflammation, activation of the renin-angiotensin system, vascular smooth muscle
cell proliferation and CAC [6–14,43–45]. In accordance with this, low vitamin D levels have
been associated with a high risk of cardiovascular disease and cardiovascular death in patients
with and without cardiovascular disease at baseline [15,46–48].
Although low vitamin D levels are characteristic of chronic kidney disease, we have
described recently that more than 50% of patients with CAD present low levels of calcidiol, a
metabolite of vitamin D, in the presence of average estimated glomerular filtration rate [15].
Even more, low calcidiol levels and other abnormalities of mineral metabolism were evident in
the presence of mild decreases in estimated glomerular filtration rate.
In our study, low calcidiol levels were independently associated with high grade CAC. This
could play an important role in the higher incidence of adverse outcomes seen in patients with
low calcidiol levels. Accordingly, Watson et al found an inverse relationship between 1,25-vita-
min D plasma levels and CAC [7]. However, they studied patients at high risk of CAD in pri-
mary prevention. We have confirmed these findings in patients with CAD. Moreover, we
performed a complete study of mineral metabolism including FGF-23, PTH, alkaline phospha-
tase, and phosphate plasma levels. Interestingly, the inverse association between vitamin D and
CAC was evident despite controlling for levels of all these molecules. This suggests that vitamin
D may have a beneficial effect on the process of coronary calcification that may be independent
of other abnormalities of mineral metabolism.
Prognostic value of a score combining CAC and SS
The SS and CAC are two variables related with the extent and severity of the CAD. Even more,
they have been shown to predict clinical events [19,28,41]. Our study suggests that a scale com-
bining SS and BC outperforms these isolated scores. Of interest, this finding was obtained after
controlling for a large set of clinical variables and more important, biomarkers that have been
shown previously to have a good prognostic value, such as MCP-1 and NT-proBNP [2,32,33].
Thus, this finding should be tested in future studies involving larger populations as these bio-
markers could be acting as surrogates of the coronary anatomy complexity. So, it could be
more effective to use this score than performing biomarker determinations.
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Limitations
Plasma determination was performed six months after coronary angiogram was carried out.
Nevertheless, the development of CAC and of complex coronary lesions is a chronic process.
Analyzing data in the setting of the previous acute coronary syndromes, could have given con-
founding results, as biomarker levels may change in the acute episode. Thus, studying biomark-
ers with the patients in a stable situation may give a more accurate idea of their chronic levels.
The therapy used in these patients could theoretically influence levels of the biomarkers stud-
ied. However, we have taken this into account in our analyses, and there was no influence of
the treatment used.
Finally, given the limited sample size and number of events, these results should be con-
firmed in future studies.
Conclusions
Increased MCP-1 and NT-proBNP plasma levels are independently associated with high SS. In
addition, low calcidiol levels are related to high grade CAC, even when other components of
mineral metabolism are taken into account. Although the relationship between inflammation
and atherosclerosis is clear, more work is needed to ascertain the cause of the possible relation-
ship of NT-proBNP with a high SS. Finally, a score combining CAC and SS, but not the bio-
markers studied, has independent prognostic value. Thus, coronary anatomy should be taken
in consideration in future biomarkers studies to rule out the possibility that the predictive
value of these molecules could be a surrogate of the existence of complex coronary lesions.
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